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OZET

Calismanin amaci, pratik olarak suda ¢6ziinmeyen bir etkin madde olan
siklosporin A'min etkin ve kararli y/s tipi mikroemiilsiyon formiilasyonunu
hazirlayarak, okiiler kullamm i¢in uygun yeni bir mikroemiilsiyon
formillasyonunun hazirlanip, gelistirilmesidir. Bu amagla, okiiler kullamma
uygun, biyolojik olarak kabul edilebilir mikroemiilsiyon bilesenleri secilmistir.
Daha sonra literatiilerde belirtildigi sekilde y/s tipi mikroemiilsiyon
formiilasyonu hazirlanmistir. Elde edilen bu mikroemiilsiyon formiilasyonu,
saydam ve kararlhh bir formiilasyondur. Kararlilifi, mikroemiilsiyon sisteminin
damlacik boyutu dagilimindan takip edilebilmektedir. 6 ay'dan uzun siire degisik
ortamlarda saklanan mikfoemiilsiyon sistemlerinin damlacik boyutu dagiliminda
herhangi bir degigim goriilmemistir.

Siklosporin A, immiinostipresif etkili bir etkin maddedir. Molekiil
agirliginin biiyiik olmasi nedeniyle oldukga yliksek lipofiliteye sahiptir.

Siklosporin A, endojen iiveit’de, nefrotik sendromda, romatoid artritte ve
Ozellikle kuru goz sendromunda kullamlmaktadir. Ancak, bu etkin maddenin
piyasada oral kullanimli preparatlénmn bulunmasina karsin géze uygulanabilecek
herhangi bir formiilasyonu bulunmamaktadir. Iste tiim bu nedenlerden dolay:
etkin madde olarak siklosporin A segilmis; ve bu etkin maddenin de
mikroemiilsiyon formiilasyonun uygun olacag diistintilmiistiir.

Mikroemiilsiyon formiilasyonu, yagh faz olarak izopropil miristat, yiizey
etkin madde olarak Montanox 60® (Polisorbat 60®, Tween 60®), yardimei yiizey
etkin madde olarak da polietilen glikol 400 ve distile su kullamlarak
hazirlanmugtir.

Mikroemiilsiyonlarin fiziksel goriiniis, faz ayrigmasi, damlacik biiyiikliigi,
kirilma indisi, elektriksel iletkenlik ve pH gibi fiziksel o6zellikleri farkh
sicakliklarda (4°C, 40°C, 40°C + %60 RH, 25°C) saklanarak belirlenmisgtir.
4°C'de saklanmis mikroemiilsiyon formiilasyonlariin damlaciklann arasmda
goriilen aglomerasyon nedeniyle, bu ortamda saklanmis formiilasyonun kararh
olmadig1 sonucuna varilmigtir.

Yaptigimiz bu galigma sonucunda, mikroemiilsiyonlar, kararli olmalar,

saydam olmalan ve etkin maddenin yapisim bozacak herhangi bir olumsuzluga
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neden olmamas: gibi farmasétik 6zelliklere sahip olmas: nedeniyle, siklosporin A
gibi suda ¢oziniirligi zayif, yliksek oranda lipofilik 6zellikli bir etkin maddenin
okiiler amaclh kullamlmasi i¢in uygun tagiyici sistemler olarak kabul edilebilecegi
belirlenmigtir. Ayrica, y/s tipi mikroemiilsiyonlarin saydam olduklar, géze
uygulandiktan sonra hastanin gérmesini olumsuz olarak etkilemeyecegi

diigtiniildiigiinde, olduk¢a 6nemli bir farmasétik tasiyict sistemlerdir.

Anahtar Kelimeler: Siklosporin A, Mikroemiilsiyonlar, Kuru Go6z.
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ABSTRACT

The purpose of the study is preparing and developing an appropriate
novel microemulsion formulation for an ocular application by preparing active
and stable o/w type microemulsion formulation of cyclosporin A whose aqueous
solubility is low. For this purpose, microemulsion constituents which are
biologically acceptable and appropriate for ocular use were chosen. O/w type
microemulsion formulation was prepared as described in the literature. The
microemulsion formulation obtained is a transparent and stable formulation. Its
stability can be followed from the droplet size distribution of microemulsion
system. No change was observed in droplet size distribution of microemulsion
systems which were kept in different media for more than six months.

Cyclosporin A is an immunosuppressive active substance. It has quite
high lipophylity due to its high molecular weight. Cyclosporin A is used in
endogen uveitis, nephrotic syndroma, rheumatoid artridis and especially in Dry
Eye Syndrome. However, although this substance has commercially available oral
preparations, it has no ophthalmic formulation. Considering all these reasons,
cyclosporin A was chosen as an active substance and the microemulsion
formulation was thought to be an appropriate delivery system.

Microemulsion formulation was prepared using isopropyl myristate as
the oily phase, Montanox 60® (Polysorbate 60®, Tween 60%®) as the surface active
substance, polyethylene glycol as the co-surfactand and distilled water. Physical
properties of microemulsions like physical apparance, phase separation, droplet
size, refractive index, electrical conductivity and pH value were determined after
keeping at different temparatures (4°C, 40°C, 40°C+60% relative humidity,
25°C). Because of the aglomeration observed between globules of the
microemulsion kept at 4°C, it was determined that the formulation stored in this
medium was not stable.

As a result of this study, microemulsions can be accepted as appropriate
pharmaceutical systems for ophthalmic delivery since they are stable, transparent
and that they do not lead to any chemical degradation of highly lipophilic active
substance which are weakly soluble in water. Moreover, considering the

transparency of o/w type microemulsions and no negative effect on the vision
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after ophthalmic application , they are quite important pharmaceutical systems are
quite important pharmaceutical systems when they are considered to be
transparent and would not effect the vision of the patient after being applied to

eye.

Key Words: Cyclosporin A, Microemulsions, Dry Eye.
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TESEKKUR

Bana tiim bu ¢alismam boyunca her tiirlii olanagi saglayan, bilgi yardim ve desteklerini higbir
zaman esirgemeyen, sonsuz bir anlayis ve iyi niyet gostererek ¢calismamin her sathasinda benimle
ayn1 heyecani paylastigini hissettigim danisman hocam Prof. Dr. Sayin Yasemin YAZAN’a
sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Calismamizda etkin madde olarak kullandigimiz siklosporin A’y1 saglayan NOVARTIS ILAC
SANAYI FIRMASI’na tesekkiir ederim.

On formiilasyonlarin hazirlanmasindan sonra ¢izilen iiggen faz diyagraminda elde edilen
mikroemiilsiyon bdlgesinin alanin hesaplanip, agirlik merkezinin hesaplanmasinda yardimei olan
Anadolu Universitesi Fen Fakiiltesi Matematik boliimiinden Dog. Dr. Hiiseyin AZCAN’a
tesekkiir ederim.

Hazirlamis oldugumuz formiilasyonlarin kirilma indislerinin 6lgtimlerinde yardimei olan BIBAM
calisanlarina tesekkiir ederim.

Calismalarim sirasinda yakin ilgilerini ve yardimlarini gérdiigiim boliim arkadaglarim, Aras. Gor.
Uzm. Ecz. Gillay BUYUKKOROGLU’na, Aras. Gor. Uzm. Ecz. Bahar Selen KALAVA’ya,
Aras. Gor. Ecz. Ebru CENGIZ’e, Aras. Gor. Ecz. Sakir Berker SEVIN’e, Aras. Gor. Ecz. Evrim
AKYIL’a, Aras. Gor. Ecz. Murat Sami BERKMAN’a ve Kimyager Sefa AVCIER’e ¢ok tesekkiir
ederim.

Beni her zaman destekleyen, yiireklendiren ve bana maddi manevi her tiirlii destegi saglayan
fedakar aileme sonsuz tesekkiirlerimi iletirim.

Emine Dilek HUNER
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SIMGELER ve KISALTMALAR DIZINi

AUC : Egni Altinda Kalan Alan

Cmaks : Doruk Plazma Konsantrasyonu

CsA : Siklosporin A

HLB : Hidrofil-Lipofil Balans
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1. GIRIS ve AMAC

Son yillarda farmasétik teknolojinin gelismesi ile, konvensiyonel ilag
tastyict sistemlerin kullanimlarindan dogan sikintilar azaltmaya yoénelik yapilan
caligmalar yogunluk kazanmstir.

Son derece lipofilik ve genellikle suda az ¢oziinen (siklosporin A gibi)
bilesiklerin klinik yarari, bu maddelerin diisiik biyoyararlanimi ile sinirlilik
gostermektedir. Bu nedenle, suda ¢oziiniirliigii olduk¢a az olan etkin maddelerin,
sulu bir dozaj formu iginde verilebilmesini saglamak amaci ile dig faz1 su olan
mikroemiilsiyon sistemlerinin gelistirilmesi gerektigi soylenebilir. Bu nedenle
yapilan pekg¢ok caligmada, suda ¢oziinmeyen siklosporin A gibi maddelerin sulu
bir ortam i¢inde formiile edilmeleri farmasotik anlamda herzaman sorun olarak
kargimiza ¢ikmistir. Suda ¢6ziinmeyen bu bilesiklerin ¢dziiniirliikklerini saglamak
amaciyla noniyonik yiizey etkin madde kullanilmasi olduk¢a yaygindir. Yine bu
amagla, y/s tipi mikroemiilsiyonlarimn i¢ fazina suda ¢oziinmeyen etkin madde
eklenerek, su tasiyan sistemler hazirlanmistir. Bu sistemler 6zellikle okiiler
uygulamm gibi topik uygulamalarda ilgi gormiistiir (1, 2).

Mikroemiilsiyon sistemleri ile uzatilmis ve kontrollii etkin madde salimi
saglanarak etkin maddenih salim profili kontrol altinda tutulabilmektedir (3, 4).
Bu nedenle, etkin maddenin sik sik uygulanmasi 6nlenerek, hastanin tedaviye olan
uyuncu arttirilabilmektedir.

Mikroemiilsiyon sistemlerinin damlacik biiyiikligiiniin ¢ok kii¢iik olmasi
nedeniyle (genel olarak 0.2pum’den kiigiik) goriiniimleri saydamdir. Bu sayede
oftalmik kullanimlarimin olduk¢a kolay oldugu ve goriisii olumsuz olarak
etkilemedikleri diistiniilmektedir.

Y/s tipi mikroemiilsiyon sistemlerinin viskozitesinin Newtonion akis
modeline uyum gosterdigi bilinmektedir (5). Mikroemiilsiyonlarin gosterdikleri
bu 6zellik sayesinde, formiilasyonun géze uygulanmasi ile etkin maddenin gézde
kalig siiresinin, normal sivi ¢ozeltilere gore daha fazla oldugu sdylenebilir.
Boylece etkin madde biyoyararlamminda artis olabilecegi disiintilmektedir.
Bunun yaninda siklosporin A’min sistemik olarak uygulanmasi ile ortaya
cikabilecek istenmeyen yan etkilerin ¢ok fazla ve ciddi olmasmdan dolay:

(nefrotoksisite, hirsutizm, norotoksisite vb.), lokal olarak uygulanmasinin daha

fnadoiu Universitesi
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uygun oldugu belirtilmistir. Ozellikle g6z hastaliklarindan Dry Eye (Kuru goz)
sendromunda kullanmilan siklosporin A’nin okiiler formiilasyonunun hazirlanip,
geligtirilmesinin bu ag¢idan ©nemi olduk¢a fazladir. Buna bagh olarak tez
caligmamizda:
- Okiiler yoldan uygulanabilecek bir mikroemiilsiyon formiilasyonun
hazirlanmas1 ve gelistirilmesi,
- Geligtirilen mikroemiilsiyon formiilasyonunun fiziksel kararliliginin ve
fiziksel 6zelliklerinin belirlenmesi,
- Mikroemiilsiyon sisteminde zaman igerisinde meydana gelebilecek

farmasotik ve fiziksel degisimlerin belirlenmesi amaglanmistir.



2. KAYNAK BILGISI

2.1. MIKROEMULSIYONLAR

2.1.1. Tanimi ve Genel Ozellikleri

Mikroemiilsiyonlar, yardimc: yiizey etkin madde molekiillerinin, ylizey
etkin madde molekiilleri ile birleserek ara bir ylizeyde kararh halde bulunmasi ile
yag ve su gibi birbiri ile karigmayan iki sivimin termodinamik olarak kararly,
izotropik olarak temiz, tek goriintimli dispersiyonlar olarak tanimlanabilirler (6,
7,8,9,10, 11, 12).

Danielson ve Lindman tarafindan yapilan diger bir tamima gore,
mikroemiilsiyonlar, sulu veya susuz elektrolit, yag ve noniyonik yiizey etkin
madde igeren, izotropik ve termodinamik olarak kararh siv1 ¢ozeltileridir (13).

Pekgok caligmact mikroemiilsiyonlarla calismiglar ve
mikroemiilsiyonlari, ger¢ek emiilsiyonlar gibi degerlendirilmeyen, normal
kolloidal ¢ozeltiler olarak tammlamiglardir. Kolloidal ¢ozeltiler su veya
hidrokarbonlarla hazirlanmiglardur. |

Mikroemiilsiyonlarin tanimlanmasi {izerine ¢eliskiler olmasina ragmen son
yillarda potansiyel ilag tasiyici sistemler olarak ilgi gormektedirler ve pekgok
aragtirmaci tarafindan temiz ve kararh, terapdtik dozaj formu olarak
gosterilmektedirler (14, 15). Mikroemiilsiyonlar  farmasotik  amagh
kullanilmalarinin yamsira son yillarda, kisisel bakim dirlinlerinde, kozmetik
preparatlarda ve ev temizligi tirtinlerinde de kullanilmaktadir (16).

Son yillarda, varolan ila¢ tagiyic1 sistemlerin yeniden sekillendirilmesi ile
etkinliklerinde artma oldugu goriilmiistiir. Bu yaklasimla, etkin maddelerin
terapStik etkilerinin geligtirilmesinin yamsira, gerekli olan total doz da
azaltilmigstir. Iste mikroemiilsiyonlarin gelistirilmesi de bu islemin odak noktasidir
(14, 17).

Mikroemiilsiyonlar, saydam olmalari, kolay hazirlanmalar1 ve siizme ile

sterilizasyona olanak saglamalari dolayisiyla genis kullanim alanina sahiptirler



(18). Mikroemiilsiyonlarin diger formiilasyonlardan en 6nemli farki daha kararli

olmalandir (8).

2.1.2. Tarihgesi

Mikroemiilsiyonlar kelime olarak ilk kez, 1943 yilinda, Ingiliz kimyact
Schulman ve Hoar tarafindan, orta zincirli alkoller ile hazirlanan normal bir kaba
emiilsiyonun titrasyonu ile olusan ¢ok bilesenli saydam sistemler olarak
(multikomponent sistemler) tammlanmustir (5, 14, 19, 20, 21, 22). Schulman ve
arkadaglar1 (14), mikroemiilsiyonlar ilk kez sabun, su ve hidrokarbondan, daha
sonra da ortama pentanol gibi orta zincirli alkollerin titre edilerek eklenmesi ile
elde etmislerdir. Emiilsiyona belirli konsantrasyonda alkol eklendiginde saydam
bir ¢ozelti elde edilmigtir. Yiizeyleraras1 gerilim gibi gecici durumlarin
ayarlanmas1 gerektigi Schulman tarafindan tartigilmistir (14, 22).

1943 yilinda, mikroemiilsiyondaki su damlaciklarinin ¢ap1 asagidaki
formiil kullanilarak hesaplanmigtir (19).

R=3 (Suhacmi) Il su/ yag araylizeyinin toplam alani (19)

Bundan bagka, bilesim ic¢indeki smurli dagilim ve formiilasyonun
metodolojisi 6nemlidir. Bu goriis, ayr1 aynn Becher, Carey, Gerbacia ve Adamson
(14) tarafindan tekrarlanmigtir. Ancak, 1943 yilinda yapilan bu tammlamadan
Once de mikroemiilsiyonlarin yiizey etkin madde tasiyan ¢ok bilesenli sistemler
oldugu agiklanmist1 (20).

1943-1948 yillani arasinda Schulman ve arkadaslari, mikroemiilsiyonlarin
olusumu i¢in gereksinimleri kadar yapisimi igeren kavramlar i¢in de onciiliik
etmislerdir. Bununla birlikte, mikroemiilsiyonlar, 1959'a kadar yag-su-yiizey etkin

madde sistemleri olarak tanimlanmusgtr.

2.1.3. Mikroemiilsiyonlarin Yapisi
Mikroemiilsiyonlar, enzimatik reaksiyonlar, nanopartikiil hazirlama, yiizey
etkin bilegenlerin sentezi ve polimerizasyon gibi reaksiyonlar1 kapsamaktadir (9).

Genellikle dort bilesenin kombinasyonu ile olusurlar. Bu bilesenler, yag, su,



ylizey etkin madde ve yardimci yilizey etkin madde'dir (3, 7). Ancak,
mikroemiilsiyonlar her zaman dort bilesenli olmak zorunda degildir. Bu goriise
gore, mikroemiilsiyonlar su/yag/yiizey etkin madde Ugliisiiniin karigtirilmasi ile
olusan agimst biiyiik halkalara sivi kristallerin flizyonu sonucu ortaya ¢ikan
karigik ve siv1 bir yapiya sahiptir (5).

Mikroemiilsiyon sistemleri, kullanilan yiizey etkin madde ve yagin
Ozelligine, sistem igindeki herbir maddenin konsantrasyonuna, emiilsiyonu
olusturmada kullamlan yontemin basamaklarina, su-yag oranina ve sicaklifa bagl
olarak yag-iginde-su, su-iginde-yag veya yiizey etkin madde tabakasi ile
dagitilmig zengin yag ve su igeren sistemler olarak karakterize edilebilirler (12,
13, 23).

Mikroemiilsiyon yapisinin en basit agiklamasi mikroemiilsiyon damlacik
modelidir. Bu modelde, mikroemiilsiyon damlaciklari, yiizey etkin madde ve
yardimc1 yiizey etkin madde molekiillerinden olusan ylizeyleraras: tabaka ile

cevrilmigtir (Sekil 1.)
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Sekil 1. Farkh Tip Emiilsiyon ve Mikroemiilsiyon Sistemlerinin Yapisi (20).
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Yag-icinde-su ve  su-iginde-ya  mikroemiilsiyonlariin  amfifil
molekiillerinin yiizeyalandaki yonelimleri farklidir. Bu molekiillerin hidrofobik
ucu, su-iginde-yag sistemlerinde disperse olmus yag damlaciklar1 iizerine

yerlesmistir. [gerigi bilinen damlacik sistemleri i¢in damlacik ¢ap s6yle belirlenir:
R=3 @/ C; a ¢ oldugu tahmin edilmektedir. Burada,

@, dispers fazin hacmi

C;, birim hacme diisen yiizey etkin madde molekiiliiniin konsantrasyonu

a ¢, ylizey etkin madde molekiillerinin ylizeyalanit'dir.

Pratikte, yiizey etkin maddenin higbirisinin yiizeyalanla iligkisi yoktur.

Mikroemiilsiyon sisteminin yag/su veya su/yag olmasi, biiyikk Olgiide
ylizey etkin maddenin Ozelligi ile belirlenmektedir. Yiizey etkin madde
molekiillerinin geometrileri goz oniinde tutarak, sistemin tipinin belirlenmesinde
bazi yaklasimlarda bulunulmustur. Yiizey etkin madde molekiillerinin hacmi V,
yiizeyalandaki bag gruplan o, geniglikleri 1 olarak gosterildiginde: kritik

paketleme parametresi, yani V / a.l degeri 0-1 arasinda ise, sistem yad/su; fakat,
| V/a.l degeri 1'den biiyiik ise, su/yag sistemi oldugu beliftihni§tir. V ve | parametre
degerleri, yaklasik olarak da kullanilabilir. Yiizey etkin maddenin bag gruplarinin
hidrasyonu ve yiizey etkin madde igindeki yag ve yardimet yiizey etkin maddenin
penetrasyonu, damlaciklarin etrafindaki yiizeylerarasi tabakadaki molekiillerin
paketleme degerini etkilemektedir (22).

Mikroemiilsiyonlarin kararliliklar1 ve formiilasyonlar igin ¢ok diistik
ylzeylerarasi gerilim (y) gereklidir. Mikroemiilsiyonlarda yag ve su faz
arasindaki yiizey alan ¢ok genistir. Bunun nedeni de, mikroemiilsiyonun yapisini
olusturan damlaciklarin ¢ok kiigiik olmasidir. Pozitif ylizeylerarasi -enerjiden
dolay: ylizeyleraras: gerilim diisiiktiir, bu da mikroemiilsiyonun termodinamik
olarak kararl olmasim saglar (22). ‘

Yiiksek yiizey etkin madde igerigi ile veya yag ve suyun hemen hemen esit
-miktarlarim1 i¢ceren mikroemiilsiyonlarin yapisi iyi anlagilamamistir. Benzer
yiizey etkin maddelerin kullamlmasi ile hazirlanan mikroemiilsiyonlarin kritik

paketleme parametrelerinin yakin degerler oldugu bulunmustur.



2.1.4. Mikroemiilsiyonlarin Formiilasyonunda Kullanilan Maddeler

2.1.4.1. Yag Faznx
Emiilsiyon sistemlerinde kullanilacak ideal yagin biyolojik, fiziksel ve

kimyasal 6zellikleri asagidaki gibi olmalidir (24) .

Biyolojik 6zellikler:
a) Antijenik olmamals,
b) Inert olmal,
¢) Etkin madde emiliminden sonra artik birakmamali,

d) Irritasyon yapmamalidir.

Fiziksel 6zellikler:
a) Cok fazla yapiskan olmamali,
b) Parenteral emiilsiyonlar i¢in kolaylikla igneden gecebilmeli,
¢) Yiiksek ve diisiik sicakliklarda dayanikli olmalidur.

Kimyasal 6zellikler:
a) Kimyasal olarak dayanikli olmali,
b) Parcalanma iriinii olugturmamall,
¢) Fazla yag asidi icermemeli,

d) Notral reaksiyon vermelidir.

2.1.4.2. Yiizey Etkin Maddeler ve Yardimci Yiizey Etkin Maddeler

Emiilsiyon sistémleri strekli faz i¢inde i¢ fazin kararli bir sekilde
dagilmas ile olusmaktadir (12). Sistemdeki yiizey etkin maddenin rolii, yag ve
suyun olusturdugu iki yiizey arasindaki gerilimi diigtirmektir (12, 22, 25). Bu
nedenle, sistemde ylizey etkin madde ve yardimci ylizey etkin madde varlifinda
yiizeylerarasi gerilim ¢ok diisiiktiir (21). Yiizey etkin maddeler, bir hidrofilik, bir
de lipofilik kisimdan meydana gelmektedir (12). Mikroemiilsiyon sistemlerinin



farmas6tik olarak kabul edilebilir olmasi igin, nontoksik, giivenilir maddelerle
formiile edilmesi gereklidir (8, 22, 23). Yiizey etkin maddeler, bas gruplarinin
suda c¢oziiniirlik o6zelligine bagh olarak anyonik, katyonik, noniyonik ve
amfoterik olmak izere dort gruba ayrlirlar (12).

Yiizey etkin madde olarak, Tween 80%, Tween 60® ve soya fasiilyesi
lesitini gibi fizyolojik olarak kabul edilebilir bilesenler kullanilarak, retinol asetat,
retinol palmitat ve retinol ile birka¢ mikroemiilsiyon formiilasyonu hazirlanmigtir
(22). Genel olarak, yiizey etkin maddeler i¢inde en az toksik olanlardir (18). Bu
yiizey etkin maddeler ile g6z igin uygun, yiiksek etkin madde biyoyararlanimi,
uzatilmis etki ve olusan problemleri diizelten sistemler elde edildigi bildirilmistir
(8). Ayrica, mikroemiilsiyon sistemi topik olarak uygulanacak ise, irritan 6zellik
gostermemelidir. Birgok noniyonik yiizey etkin maddelerin topik olarak kullanima
uygun olmalarina ragmen, oral ya da parenteral uygulama i¢in ¢ok smirli sekilde
kullamlmalari  gerekmektedir.  Ornegin Arlacel®  ve Brij® iceren
mikroemiilsiyonlarin peroral kullanimi ile siganlarda yan etki meydana gelmekte
ve dozun uygulanmasindan yarim saat sonra Sliim goriilmektedir. Polisorbatlarin,
farmasotik mikroemiilsiyonlarda genis kullamm alanina sahip olmalarina ragmen,
sadece polisorbat 20 ve polisorbat 80 gibi bilesenler oral olarak kullamlabilirler
(22).

Yiizey etkin madde konsantrasyonu, bir yardimc: yiizey etkin maddenin
eklenmesi ile azaltilabilir (23). Tek bir yiizey etkin maddenin kullanilmasi ile
gerekli olan yiizeyalanin saglanmasi genellikle miimkiin degildir. Sisteme ikinci
bir amfifil eklendiginde iki ylizey etkin maddenin etkisi ile emilim geligmistir
(22). Yardimer yiizey etkin maddeye gerek kalmadan bir mikroemiilsiyonun
iretiminin miimkiin olmas: yaninda mikroemiilsiyonun kararlilifi i¢in n-alkil
polioksietilen eter gibi noniyonik bir yiizey etkin maddenin kullanilmasi
gerekmektedir (18). Warisnoicharoen ve arkadaslannin yaptigi bir ¢aligmada,
polioksietilen veya amin -N-oksit yapisindaki yiizey etkin maddeleri kullanarak
hazirlanan ilag tasiyic1 su-iginde-yag mikroemiilsiyon sistemlerinin, yardimci
yiizey etkin madde igermeden de formiile edilebilecegi belirtilmistir (11). Diisiik
molekiil agirhikhi, orta ve kisa zincirli alkoller toksik etkiyi azaltmak amaciyla
kullanilabilirler (22, 23). Benzer ozellikteki alkoller, giicli etkileri ile



mikroemiilsiyonlarin formiilasyonunu etkileyebilir. Amfifilik &6zellikleri, sahip
olduklan kisa hidrofobik zincir ve terminal hidroksil gruplan, yiizey etkin madde
ile etkilesim icindedir. Iste bu iki &zellik nedeniyle mikroemiilsiyonlarn
hazirlanmasinda kisa zincirli alkoller kullanilmaktadir. Boylece yiizey etkin
madde konsantrasyonu azaltilabilir (23).

Yardime: yiizey etkin madde olarak orta ve kisa zincirli alkollerin
kullamlmas: ile mikroemiilsiyonlarin toksik ve irritan Ozellikleri ortaya
cikabileceginden, bu tip yardimer yiizey etkin maddelerin belirli bir simrda
kullanilmasi gerekmektedir (8, 22, 23). Disi si¢anlarda ter-butanol, 2- butanol ve
1- butanol'iin toksisitesinin agirlifa bagli oldugu belirtilmistir (22). Su i¢inde
%6.9 butanol, %32 propanol veya %32 etanol'in uygulanmasindan iki ay sonra
sicanlarda megamitokondri goriilmiigtiir (22). 1,2 alkan dioller, alifatik alkollerle
benzer oOzelliktedir (23). Nontoksik Ozellikteki fosfolipitler ve partikiiler
fosfoditilkolin (lesitin), okiiler, oral veya parenteral uygulama i¢in, alternatif
olarak kullamlabilirler (8, 22). Yardimci yiizey etkin madde olarak da triasetin ve
propilen glikol kullanilmigtir (8).

Amfifillerin  hazir bulundufu su-i¢inde-ya§ veya yag-icinde-su
mikroemiilsiyonlarinda yaglar apolardir (26).

Dengeli bir mikroemiilsiyon {iiretimi i¢in yardimci yiizey etkin madde
molekiillerinin HLB degeri 7.0-8.0, karbon sayis1 4-6, yiizde karbon miktar1 60-
65, ylizde oksijen miktar1 20-30, log P degeri 0.2-0.9 ve log 1/S'nin sifira yakin
olmas: gerekmektedir. Buradaki S, sudaki ¢ozlintirligii simgelemektedir (23).

Yardime: yiizey etkin madde igeriginin arttirilmasi ile faz diyagramindaki
izotropik alanin azaldig1 gérilmektedir. Bu da gostermektedir ki, yardime: yiizey
etkin maddenin relatif konsantrasyonundaki artig, sistemin sudaki ¢oziiniirligiinii
azaltmaktadir (27).

HLB sistemi kullanilarak yiizey etkin maddelerin belirlenmesine iligkin
yaklagimin makroemiilsiyonlardakinin aksine mikroemiilsiyonlar igin pek
kullamigh olmadigi ve mikroemiilsiyon formiilasyonun ampirik bir is oldugu da
belirtilmistir  (5). Genel olarak, yag-icinde-su mikroemiilsiyonlarinin
hazirlanmasinda kullamilan emiilsiyon ajanimin HLB araligimin 3-8 arasinda

olmas1 gerekmektedir. Su-iginde-yag tipi emiilsiyonlarda ise bu degerin 8-20



araliginda olmas: gerekmektedir (12 14). Genellikle, mikroemiilsiyon iiretiminde,
karigim halindeki hidrofilik ve lipofilik yiizey etkin maddeler kullamlmaktadir
clinkii, bir ylizey etkin maddenin hidrofil-lipofil balans (HLB) noktasinda

¢ozlinlirltigi maksimum degere ulagmaktadir (28).

2.1.5. Mikroemiilsiyonun Formiilasyonu

Mikroemiilsiyonlar, ¢ok kiigciik damlactk boyutuna ve ¢ok biyik
yiizeylerarasi alana sahiptirler (2). Mikroemiilsiyonlarin faz davraniglarinin, genel
olarak sicaklikla etkilendigi literatiirlerde belirtilmistir (28).

Mikroemiilsiyonlar, polimerler ve/veya yiizey etkin maddeler gibi
bilesimindeki diger maddelerin 6zelliklerinin belirlenip, segilmesi ile yiiksek-
basing homojenizatérii kullanilarak faz inversiyon sicakliginda (PIT) kolayca
formiile edilebilmektedirler (16). Bir mikroemdilsiyon hazirlanmasinda en 6nemli
basamak liggen faz diyagraminin ¢izilmesi ve bundan hareketle en uygun
mikroemiilsiyon alammin ve dolayisiyla da formiilasyondaki bilesenlerin
miktarmin saptanmasidir (5, 10, 19, 29). Sekil 2°de hipotez olarak iiggen faz
diyagram gosterilmistir. Uggen faz diyagramlari, su, yag, yiizey etkin madde ve
yardimci yiizey etkin madde fé.zlanmn degisik oranlarda karigtirilmasi ile elde
edilmektedir (30). Faz diyagraminin ¢izilmesinde en kolay y6ntem titrasyondur.
Belli miktardaki yiizey etkin madde/yardimci ylizey etkin madde kangimi yagla
kangtirilarak tek fazli bir ¢ozelti olusturulur. Daha sonra sabit sicaklik ve
kanigtirma iz kullanilarak su ile titrasyon yapilir ve her su eklenmesinden sonra
sistemin saydamligi ve kararhlign incelenir (5). Uggen faz diyagramm, S/Y
emiilsiyonu, lameller veya hegzagonal siv1 kristaller, S/Y mikroemiilsiyonu, Y/S

emiilsiyonu ve Y/S mikroemiilsiyonunun dengesinden olugmaktadir (30).
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Yag/Su
Mikroemiilsiyonu

Sw'Yag
Mikroemiilsiyonu

Ters
Miseller
Tgise:lgr Cizelii
oze

Jekil 2. Yag, Suve Yiizey Etkin Madde+Yardime: Yiizey Etkin Madde
Igeren Mikroemiilsiyon Sistemlerinin Faz Alanlar (20).

2.1.6. Mikroemiilsiyon ve Makroemiilsiyonlar Arasindaki Farklar

Pekgok ¢aligmaciya gore, makroemiilsiyonlar ve mikroemiilsiyonlar
arasindaki esas fark, misellerin tipleridir. Bunun yaninda, pekgok yaklagim,
mikroemiilsiyonlarin, emiilsiyonlarin kii¢tik boyutlu sekli oldugunu séylemektedir
(3, 31). Bu nedenle, mikromiilsiyonlarin saydam olmasma Kkarsin
makroemiilsiyonlar siit goriiniimiindedirler ve mikroemiilsiyonlar, klasik
emiilsiyonlara gore daha duragan ve kararlidirlar (30). Pekgok 6zellik yoniinden
mikroemiilsiyonlar, makroemiilsiyonlarla karsilagtinlmis ve Cizelge 1°de

gosterilmigtir.
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Cizelge 1. Mikroemiilsiyonlar ile Klasik Emiilsiyonlar Arasindaki Farklar (19, 30)

Ozellik Mikroemiilsiyon Klasik Emiilsiyon
I¢ fazin damlacik biiyiikligi
<0.2 0.2-10
(um)
Goriiniis Saydam Siit goriimiinde
Olusum Kendiliginden Enerji ile
Yardime yiizey etkin madde
Kullamilr Kullaniimaz
kullanim
Yiizey etkin madde
>10 1-20
konsantrasyonu (%)
Kararhlik Termodinamik olarak kararls | Termodinamik olarak kararsiz

2.1.7. Mikroemiilsiyonlarin Ustiinliikleri

Mikroemiilsiyonlar, klasik emiilsiyonlardan veya diger lipit tasiyici
sistemlerden daha kararli olmalari, uzun raf 6mriine sahip olmalari, etkin madde
coziinlirligiiniin  gelismis olmasi, kiigiik damlacik boyutu, hazirlanma ve
uygulama kolayhg nedeniyle mitkemmele yakin ilag tastyic1 sistemlerdir (5, 12,
13, 19, 22, 32).

Mikroemiilsiyonlar uzatilmis ilag¢ etkisine izin vermektedirler; partikiiler

etkin maddelerin kontrollii salimi igin tavsiye edilebilir ila¢ tagiyici sistemlerdir;
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ve uygun bilesenler segilerek hazirlandiklarinda transdermal, oral, topikal emilime
ve parenteral kullamima uygundurlar (8, 22, 33). Yapilan ¢alismalar sonucunda, in
vitro ve in vivo sonuglar arasinda iligki oldugu goriilmiistiir. Kiigiik damlacik
boyutu, saydamlik, ve dusiik viskozite Ozelliklerini tagimalari nedeniyle,
mikroemiilsiyonlar, lipofilik etkin maddeler i¢in ideal tasiyict sistemlerdir (34).
Ayrica, artan emilim ve buna bagli olarak artan biyoyararlanim, ilag
farmakokinetiginde daha diisiik birey-i¢i ve bireylerarast degiskenlik, gelisen
klinik potansiyel ve azalan toksisite gibi 6zellikleri sayesinde oral dozaj seklinden
oldukga avantajlidir (14, 21). Bunlarin yanisira, mikroemiilsiyonlar kendiliginden
olugmasi nedeniyle kolay hazirlanma 6zelligine sahiptirler (21).

Mikroemiilsiyonlardan ttim molekiillerin emilimlerinin 6nemli derecede
arttigi 1997 yilinda mikroemiilsiyonlarla ilgili yapilan c¢alismada belirtilmistir
(13).

Yag/su mikroemiilsiyonlarinin avantajlart  arasinda, etkin madde
¢coziniirligiiniin gelistirilmesi, parenteral kullamim potansiyeli ve yiiksek enerji
gerekmeden endiistriyel ol¢ekte tiretimi vardir. Kimyasal modifikasyon olmadan,
lipofilik etkin maddeler igin parenteral ilag tagiyict sistemler olarak
mikroemiilsiyonlarin kullanilabilecegi onerilmistir (35). Yapilan bir ¢aligmada,
mikroemiilsiyonlarin, sahip olduklar ¢oziinebilme kapasiteleri, kiigitk damlacik
ortalamalari, termodinamik olarak kararli olmalari, izotropik goriiniimleri ve
saydam olmalan gibi spesifik 6zelliklere sahip olmalarn nedeniyle farmasétik ve
kozmetik uygulamalara uygun oldugu gosterilmistir (21, 36).

Jel formiilasyonlar1 eczacilikta ve kozmetikte olduk¢a yaygin olarak
kullamlmaktadir. Bunun nedeni de, kararli olmalar, pseudoplastik akis
gostermeleri ve cilt lizerinde kolay yayilmalandir. Mikroemiilsiyon jelleri,
saydam, homojen, optik olarak izotropik ve termodinamik olarak kararhidirlar (21,
36).

Su-i¢inde-yag mikroemiilsiyonlari, stispansiyonlarin uygulandig1 yerlerde,
parenteral tasima i¢in etkin madde ¢ziiniirliglinde faydalar saglamaktadir (18).

Sulu farmasstik preparatlarda, suda ¢o6ziinmeyen etkin maddelerin
¢oziiniirliigii her zaman sorun olmaktadir. Bu tip etkin maddeler i¢in noniyonik

yiizey etkin maddelerin ¢oziiciiliik ozellikleri ile genis kapsamli ¢aligmalar
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yapimistir. Son yillarda, yag/su mikroemilsiyonunun i¢ fazina lipofilik
Ozellikteki etkin maddelerin yerlestirilmesi ile ¢6ziiniirlikleri arttirilmgtir.
Farmasotik alanda kullanilan mikroemiilsiyonlarda bu yontem yaygin olarak
kullanilmis ve biiyiik ilgi gdrmiistiir (2).

Mikroemiilsiyonlarin konvensiyonel oral farmasétik preparatlara goére
pekcok avantaji vardir. Bunlar arasinda, gastrik irritasyon ve tilserasyonun en aza
indirilmesi ve doz tekrarinin azalmasi sayilabilir (2).

Mikroemiilsiyonlardaki bir sakinca ise, etkin maddelerin tasiyici sistemler
icerisindeki ¢oziiniirliigii i¢in, yiiksek konsantrasyonlarda yiizey etkin madde ve
yardimel yiizey etkin maddeye gerek duyulmasidir (8, 23). Bu nedenle, yiizey
etkin madde ve yardima yiizey etkin maddelerin toksisiteleri, kronik kullanimi
gerektiren etkin maddeler i¢in aragtirilmaktadir (21). |

2.1.8. Mikroemiilsiyonlarda Viskozite

Farkli aragtirmalar, mikroemiilsiyonlarin kararhiligi ve olusumu iizerinde
yapilan c¢aligmalari igermektedir ve farkli tekniklerle mikroemiilsiyon
damlaciklanimin  biiylikliigii, goriinlisii ve etkilesimi {izerinde c¢alisilmigtir.
Mikroemiilsiyon damlaciklarinin Gnemi arastirmalara viskozite caligmalarim
eklemistir (37). Mikroemiilsiyonlarin viskoziteleri, genellikle pseudoplastik akig
gosteren makroemiilsiyonlarin  aksine, Newton akis modeline uyum
gostermektedir (5). Dispers fazin viskozitesini etkileyen pekgok esitlik
tanimlanarak dnerilmigtir.

Temel olarak 6nerilen viskozite esitligi

Ne—€xp a.0/(1-k.6)
olarak belirtilmigtir.
Burada,

a = Kat1 hiicrelerin yiizde 2,5'unun teorik hacim sabiti

-k = damlaciklar arasindaki etkilesime ve damlacik boyutu artmasi veya

azalmasina baghdir.
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2.1.9. Mikroemiilsiyonlardan Etkin Maddenin Serbestlesme Mekanizmasi

Mikroemiilsiyonlardan etkin maddenin serbestlesme mekanizmasinda
yiizey etkin maddenin cinsi, dispers fazin hacmi ve sistemin viskozitesi etkilidir
(38, 39). Ayrica, bir etkin maddenin salim orani, i¢ faz hacmi ve dagihmina
baghdir (39, 40). Mikroemiilsiyon sisteminde yer alan etkin madde, lipofilik
Ozelligine bagl olarak, sulu ve yagh faz arasinda dagilmaktadir. Etkin maddenin
dagilim katsayisi salim hiz1 iizerine biiyiik oranda etki eder . Bu nedenle, etkin
maddenin yag ve sulu faz arasindaki dagilimi salim hizini etkiler (7).

Etkin maddelerin mikroemiilsiyon  formiilasyonlann  igindeki
biyoyararlamimlari, hem mikroemiilsiyon sisteminin hem de etkin maddenin
fizikokimyasal 6zelliklerine baghdir (1). Yapilan bir ¢aligmada, etkin maddenin
mikroemiilsiyon sisteminden salim oraninin, kullanilan alkoliin ve salim ortamu ile
seyreltilmesinden sonra dispers fazin hacmine bagl oldugu bulunmustur (3).

Emiilsiyon sistemlerinden etkin madde saliminin 6lgiilmesi zahmetli bir
istir. Son yillarda zayif asit veya baz Ozellikteki etkin maddeler i¢in genis
uygulama alanina sahip bir yontem tanimlamislardir. Bu yontem (Highlights), bir
akseptdr fazin goézlenen pH degisimi ile submikron emiilsiyonlardan etkin
maddelerin  salim  hizlarmin  karsilagtinlmasidir.  Omnegin,  trigliserit

- emiilsiyonlarindan etkin madde salimi hizlidir. Trotta'min yaptigi ¢alismada bu
yontem s6yle kullamlmgtir: Azot gazi gegirilmis 150 mL'lik kaplara, 0.1 mM'liikk
sodyum hidroksit ¢ozeltisinin 100 mL'si igine, etkin madde tasiyan
mikroemiilsiyon sisteminin 0.5 mL'si eklenmigtir. Manyetik kanstiric1 ile
karistirilmis ve konvensiyonel pH elektrotu ile pH'da hicbir degisim olmayincaya
kadar 6lgiim yapilarak tablolara not edilmistir. Olgiimler 25 °C'de yapilmustir (3).

2.1.10. Mikroemiilsiyonlarm Kararlihg:

Mikroemiilsiyonlar, pek¢ok aragtirmaci tarafindan temiz ve kararh
terapotik dozaj sekilleri olarak gosterilmistir (33). Mikroemiilsiyonlar
konvensiyonel emiilsiyonlardan veya diger lipit tagiyicilardan stiin kilan 6zellik
kararliliklaridir (13). Bir mikroemiilsiyonun kararlilifmma etkin maddenin varlig
etkilidir. Ayrica emiilsiyonlarin aksine, kiigiik dispersiyon biiyiikliigiine sahip
olmalar1 nedeniyle termodinamik olarak dayaniklidirlar (3). Mikroemiilsiyonlarin
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kararliligini etkileyen en 6nemli etken onlarin goriiniisleridir (8). Emiilsiyonlarin
kararliliginin  belirlenmesindeki en Onemli ozellik, damlacik biiyiikliigii
dagilimidir (27). Son yillarda yapilan ¢alismalarda, butibufen iceren su-i¢inde-yag
mikroemiilsiyonunun kararliliinin belirlenmesi amaciyla 30 giin boyunca 4 ve 40
°C arasinda farklh sicakliklarda saklanan formiilasyonun damlacik boyutunda
herhangi bir degisimin olmadig1 belirtilmistir (22).

Flurbiprofen'in  parenteral  olarak  tasinmasi  ig¢in  hazirlanan
mikroemiilsiyonunun kararliligi globiil boyutu izlenerek belirlenmistir (35).
Bundan béska, mikroemiilsiyonlarin kararliliginin saptanmasi i¢in kullanilan bir
yontem de mikroemiilsiyonun 30 dakika 13000 rpm'de santrifiij edilmesidir (8).

Mikroemiilsiyonlarin ayrica yumusak jelatin kapsiillerle de uyumlu oldugu
Sedlak ve arkadaglarinin (39) yaptig1 caligmada gosterilmistir.

2.1.11. Mikroemiilsiyonlarin Uygulama Sekilleri

Mikroemiilsiyonlar son yillarda, kimya gibi pekg¢ok alanda arastirma
calismalarinin odak noktast olmuglardir. Biyofarmasttik preparatlarda ise,
¢coziiniir etkin maddelerin topikal ve sistemik yararlamimlarinin artmasi igin
kullamlmuslardir (33).

2.1.11.1. Mikroemiilsiyonlarin Topik Uygulanis1

Mikroemiilsiyonlar son yillarda, topikal dozaj sekilleri gibi kullamilmigtir
(14, 21). Yapilan bir ¢alismada, %! oraminda niflumik asit igeren topik
uygulanmas1 amaglanmig bir mikroemiilsiyon formiilasyonu hazirlannmig ve
niflumik asitten meydana gelen nonsteroid antiinflamatuvar (NSAI) etkinin, diger
lipit tasiyict formiilasyonlardan daha fazla oldugu belirtilmistir (42).Ancak,
mikroemiilsiyonlarin topikal uygulanmalarindaki sorunlardan birisi, cilt
tizerindeki akiciliklaridir. Oysa, mikroemiilsiyonun jel formiilasyonlar, kararl
olmalar, pseudoplastik akig gostermeleri ve cilt lizerine kolay yayilmalarindan
dolay1 tercih edilirler (36). Topik bir mikroemiilsiyonun kararlilifz igin n-alkil
polioksietilen eter gibi noniyonik bir yiizey etkin maddenin kullanilmasi
gerekmektedir (18).
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2.1.11.2. Mikroemiilsiyonlarin Dermal Uygulanis:

Su-i¢inde-yag mikroemiilsiyonunun i¢ fazina lipofilik &zellikte bir etkin
maddenin yerlestirilmesi, son zamanlarda bu etkin maddelerin ¢dziiniirliigii igin
ilgi ¢ekici bir yontem haline gelmistir. Topik ilag tasiyici sistemlerdeki gibi,
farmasotik alanda kullanilan mikroemiilsiyonlarda da bu y6ntem biiyiikk 6lgiide
kullamlmig ve bilyiik ilgi gérmiistiir. Mikroemiilsiyonlar, ¢ok kii¢iik damlacik
boyutuna ve ¢ok yiiksek yiizey alana sahiptirler. Bu nedenle, etkin maddelerin
perkutan emilimi daha iyidir (2). Dermal uygulama i¢in yiizey etkin madde
iceriginin diisiik olmasi gereklidir. Yiizey etkin madde/yardimci yiizey etkin
madde oraninin diisiik olmas: gerekliligi nedeniyle, amfifilik yapilann cilt iizerine
potansiyel irritasyon riski diistiniilerek insan cildinde arastirmalar yapilmstir (38).

Mikroemiilsiyonlar topikal ilag salimina izin verebilmektedir (39). Lokal
anestezik 6zellige sahip lidokain'in etkinliginin uzatilmas1 amaciyla, yavas salim
formiilasyonlar1 son giinlerde olduk¢a 6nem kazanmigtir. Bu amagla lidokainin
mikroemiilsiyon formiilasyonu hazirlanmis ve amaca uygun sonuglar elde
edilebilmigtir. Hazirlanan mikroemiilsiyon sistemi, siganlara uygulanmis ve etkin
maddenin yan Omrii 23 dakika olarak gosterilirken, mikroemiilsiyon
uygulanmasmin ardindan 35 dakikaya uzadigi belirtilmistir. Sonug¢ olarak,
lidokainin mikroemiilsiyon formiilasyonunun, enjeksiyon bélgesinden yavas

emildigi sdylenebilir (4).

2.1.11.3. Mikroemiilsiyonlarin Parenteral Uygulanisi

Mikroemiilsiyonlar, konvensiyonel parenteral sistemlerden iistiindiirler.
Parenteral uygulamada birincil problem, etkin maddelerin simrh ¢6ziiniirlitk
gostermeleridir. Hem yag / su, hem de su / yag mikroemiilsiyonlar1 parenteral
olarak kullamlabilmektedir (14, 18, 19, 21, 35). Kyung-Mi Park ve arkadaglar,
parenteral kullamim amaciyla, flurbiprofen igeren su-iginde-yag mikroemiilsiyonu
hazirlamuglar ve bu sistemi ayn1 etkin maddenin fosfat tamponu icindeki ¢ozeltisi
ile kargilastirmiglar; mikroemiilsiyon formiilasyonu ile daha uzun ve daha giiclii
terapotik etki gibi olumlu sonuglar elde etmislerdir (34). Yine aym c¢alismada,
kimyasal modifikasyona gerek kalmadan, lipofilik &zellikteki etkin maddeler i¢in
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parenteral ilag¢ tagiyici sistemler olarak mikroemiilsiyonlarin kullamlabilecegi
Onerilmigtir.

Bu yolla kullanilacak mikroemiilsiyon sistemlerinde, yiizey etkin madde,
yardimel yiizey etkin madde ve yag fazlarnin toksik ozellik gostermemeleri
gerekmektedir. Cok kisa zincirli alkoller ve etanol, parenteral kullanim i¢in kabul
edilemezler. C; ve C4 alkollerinin, parenteral uygulama igin kabul edilebilir
yardime1 ylizey etkin maddeler olan polietilen glikol 400 ve polietilen glikol 660

ile yer degistirebilecegini sdyleyerek alternatif yaklagimlarda bulunulmustur .

2.1.11.4. Mikroemiilsiyonlarin Oral Uygulamsi

Son yillarda mikroemiilsiyonlar oral yolla kullanilabilmektedir (21). Oral
ilag formiilasyonlari, parenteral ilag formiilasyonlarina gére daha ¢ok tercih
edilirler. Uygulama kolayliklar1 ve gocuklar i¢in ¢ok daha az korkutucu olmalar
buna neden olarak gosterilebilir. Oral uygulama igin mikroemiilsiyonlar,
konvensiyonel oral formiilasyonlardan daha ¢ok iistiinliife sahiptir. Bunlar
arasinda, artan emilim, gelismis klinik potansiyel ve ilag¢ toksisitesinde azalma
sayilabilir. Mikroemiilsiyonlarin, steroidler,' hormonlar, diiiretikler ve
antibiyotikler gibi etkin madde gruplan i¢in ideal oral formiilasyonlar olduklar:
belirtilmistir. Ayrica, mikroemiilsiyon sistemleri kullamlarak oral uygulamadan
sonra biyoyararlammin arttii  kaydedilmistir (1). Ozellikle su / yag
mikroemiilsiyon formiilasyonlarindan, suda ¢oziinebilen molekiillerin oral
emiliminde gelisim gorilmiistiir. Orta zincirli trigliseritleri igeren yag
mikroemiilsiyonlar, etkin maddenin ¢6ziinmesi ve/veya intestinal emilimin
gelismesi i¢in, oral dozaj sekilleri olarak son yillarda olduk¢a fazla ilgi
goérmektedir (43).

Biyoteknolojinin ilerlemesi ile peptit yapili etkin maddeler, terapétik ajan
olarak kullamimda onemli bir yer almustir. Oysa, peptit ve protein kaynakl: etkin
maddelerin oral olarak uygulanmasi olduk¢a giictlir. Zhong-Gao Gao ve
arkadaslarinin (1) siklosporinin oral mikroemiilsiyonu ile yaptiklar: bir ¢alismada,
zayif ¢ozinirliige sahip ve peptit yapisinda olan siklosporin A'min oral

biyoyararlaniminin mikroemiilsiyon sistemi ile gelistigi gosterilmistir .
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Organ transplantasyonunda, immiinosiipresan olarak  kullamlan
siklosporin'in mikroemiilsiyon bazh formiilasyonuna Neoral® adi verilmistir.
Siklosporin'in su-iginde-yag emiilsiyonu olan Neoral®, yagh bir ¢ozelti olan

Sandimmun®

'un yerini almistir. Neoral® ile tedavide giivenlilik, hastalar arasinda
goriilen degiskenligin azalmasi ve kronik reddedilmede azalma gibi sonuglar elde
edilmigtir (19).

2.1.11.5. Mikroemiilsiyonlarmn Okiiler Uygulamsi

Okiiler kullanilan bir farmasotik formiilasyonun absorpsiyonu baglica
kornea ve konjonktiva’da meydana gelir. Etkin maddeler, kornea epitel hiicreleri
icinden difiize olurlar. Etkin maddenin korneadan ge¢is hizi ile yapisi ve
fizikokimyasal 6zellikleri arasinda iligki vardir. Lipit ¢oziiniirliigii fazla bir etkin
madde i¢in ise kornea epiteli, iz siirlayici membran gibi davranir. Dolayisiyla
lipofil ozellik gosteren etkin maddeler kornea epitelini kolaylikla gegerler.Fakat
hidrofil etkin maddelere komnea epitelinin direnci fazladir. Son yillarda
konjonktivadan etkin madde gegisi ile ilgili ¢alismalar ¢cok 6nem kazanmugtir.
Okiiler uygulanan goéz damlalarimin lokal etki meydana getirmeleri yanminda
sistemik absorpsiyona da neden olmaktadirlar. Okiiler yolla sistemik etki, gozyas1
ile burun bogluguna siiriiklenen etkin maddenin bu bosluktan absorpsiyonu ile
gerceklesmektedir (5).

Mikroemiilsiyonlar, oftalmik tasiyici olarak elverigli sistemlerdir.
Mikroemiilsiyonlarin okiiler kullamimi ile 1ilgili yapilan literatiir taramasi
sonucunda iki adet ¢aligmaya rastlanmustir (23, 44). Okiiler kullanimlar i¢in iyi
Ozellik gosterdikleri bildirilmigtir. Kabul edilebilir goriintimleri, fizikokimyasal
davraniglari, 6zellikle pH diizeyleri, kairimim indisleri, viskoziteleri ve iyi
fizyolojik uyum saglayabilmeleri buna neden olarak gosterilebilir (20). Ozellikle
dis faz1 su olan mikroemiilsiyon sistemleri termodinamik olarak kararli ve
goriiniislerinin saydam olmalar1 nedeniyle okiiler kullanim i¢in uygundurlar (22).

Bir ¢alismada, lesitin ile hazirlanan mikroemiilsiyonlardan uzatilmis
pilokarpin salimi elde edilebilecegi in vitro deneysel arastirmalar ile
gosterilmistir.  Ozellikle zayif ¢oziiniirliige sahip etkin  maddelerin
uygulanmasinda, oftalmik  yaglar ile  karsilastirma  yapildiginda

mikroemiilsiyonlarin gérmede zayiflatma yapmamasi beklenmektedir (20).
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Ancak, genel olarak karsilagilan sorun, fizyolojik olarak uygun bilesenleri
bulmaktir. Yiiksek oranda  yiizey etkin madde iceren mikroemiilsiyon
formiilasyonlan1 i¢in bu durum gegerlidir. Giincel ¢alismalarda, pilokarpin
hidrokloriir benzeri etkin maddeler tasiyan okiiler kullanima uygun
mikroemiilsiyon sistemlerinin gelistirilmesi amaglanmistir. Boyle preparatlarin
gbérmeye olan etkisi, ve su tagiyan damlalar ile geciktirilmis etki saglanmasi
agisindan oftalmik yaglara alternatif olarak kullanilabilecegi s6ylenmektedir (20).

Yiizey etkin madde olarak anyonik yiizey etkin maddelerin ve soya
fasiilyesi lesitininin, yardime1 yiizey etkin madde olarak da n-butanol, triasetin ve
propilen glikoliin kullamldigi retinol iceren bir formiilasyonun okiiler
kullamlabilirligi aragtirilmig ve hazirlanan sistemin 20°C°da 6 aya kadar anlamh

bir fiziksel degisim gostermedigi belirlenmistir (5).
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2.2. SIKLOSPORIN A
Siklosporin A, 6zellikle organ transplantasyonunda organ reddini énlemek
amaciyla ve ¢esitli otoimmiin hastaliklarin tedavisi i¢in yaygin olarak kullanilan

immiinosiipresif etkili bir etkin maddedir (45-52).

2.2.1. Siklosporin A'nmn Yapisi ve Genel Ozellikleri

Siklosporin A, Hypocladium inflatum gams, Tolypocladium inflatum gams
ve bazi mantar tiirlerinden elde edilen siklik, hidrofobik, notral bir endekapeptit
metabolitidir (53, 54, 55). Beyaz veya beyazimsi renge sahiptir; pratik olarak suda
¢coziinmez .ancak mutlak alkol ve diklorometan iginde kolaylikla ¢6ziiniir (56).
Isiktan korunarak saklanmalidir (57). Siklosporin A, 15 yildan fazla siiredir organ
naklinden sonra ve degisik otoimmiin hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak
immiinostipresif ajan olarak kullamlmaktadir (50, 53, 58). Ancak, Siklosporin A
dar bir terapdtik pencereye sahiptir. Bu nedenle, kullanim dozu ve sekli oldukga
6nemlidir (52, 59, 60). Siklosporin A, 11 aminoasitten meydana gelmis nonpolar
siklik bir oligopeptit'tir (21, 60, 61). Siklosporin A, mantar kaynaklh siklik ve
undekapeptit yapisindadir (Sekil 3.) (62). Siklosporin A'min molekiil agirhg
1202.61'dir ve yiiksek derecede lipofiliktir. Lipoproteinlerle sarilmis siklik bir
yap1 gostermektedir (21, 51, 56, 57). Lipofilik ozelligi ve siklik yap1 gostermesi
nedeniyle, siklosporin A oldukga kararli bir molekiildiir (53).

BN “::; 5%
L

Sekil 3. Siklosporin A"run Melekiil Yapisa
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Siklo[[(E)-(2S, 3R, 4R)-3-hidroksi-4-metil-2-(metilamino)-6-oktenol]-L-2-aminobutiril-N-
metilgliseril-N-metil-L-16sil-L-valil]-N-metil-L-16sil-L-alanil-D-alanil-N-metil-L-10sil-N-metil-L-
16sil-N-metil-L-valil] (56, 57).

2.2.2. Tarihgesi

1980'li yillardan 6nce, bobrek nakli gegirmis hastalarda siklosporin A'min
bilinmemesi nedeniyle, nakledilen organin rededilmesini Onlemek amaciyla
tedavide - steroid tiirevleri ile vazotiyoprin karigimi kullamlmaktaydi (7).
Siklosporin A ilk kez, Basel'de, Sandoz (Novartis) Mikrobiyoloji Departmaninda,
toprak Orneklerindeki mantarlanin ikisinden, Cylindrocorpos lucidum Booth ve
Trichoderma polysporum, izole edilmis ve zayif etkili bir antifungal ajan olarak
kabul gérmiigtiir (63).

Daha sonra yapilan birgok in vitro ve in vivo ¢alismada etkin maddenin
gi¢li bir immiinosiipressif etkinligi oldugu gosterilmistir. Siklosporin A'nin
insanlarda bobrek nakillerinde kullanimi konusundaki klinik ¢aligmalar 1978'de
Cambridge'de baglamistir (63).

Siklosporin A, bobrek, kalp ve karaciger transplantasyonunda, otoimmiin
hastaliklarda, Behget hastalifinda ve endojen iiveit'de, immiin tedaviye getirdigi
yeniliklerle yeni bir dénemi baslatmistir. Giintimiizde ise, nakledilen organmn
reddini 6nlemek amaciyla pekgok hastada, siklosporin- azotiyoprin- prednizolon
ile tglii veya siklosporin-prednizolon ya da siklosporin-azotiyoprin gibi ikili
kombinasyonlar halinde kullamlmaktadir (21, 63).

2.2.3. Etki Mekanizmasi

Siklosporin A, hiicre dongiisiiniin Gy ve G, fazlarinda, lenfositlerin tersinir
inhibisyonunu saglayarak, immiin mekanizmada cevabin indiiksiyonunda 6nemli
rol oynayan T lenfositlerinin, erken evresinde yiiksek oranda spesifik
inhibisyonunu ve IL-2 geninin baskilanmasim gergeklestirmektedir (21, 47, 55,
64). Siklosporin A'nin etki mekanizmasi sdyle agiklanabilir: Siklosporin, sitosil
icinde bir sis-trans-propil olusmasinda 6nemli bir rol oynar. Etkin maddelerin
cogunun 12 kilodalton'luk bir molekiil olan siklofilin A'ya baglanmasina karsin,

siklosporin, siklofilin ailesinden bir¢ok enzime baglanmaktadir. Siklofilinler,
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immiinofilindirler. Siklofilin ve siklosporin kompleksi, immiinosiipresif molekiilii
olusturur. Siklosporin ve immiinofilin kompleksi, kalsiyuma ve kalmoduline bagh
bir fosfotaz olan kalsiniirin'e baglanir. Kalsintirin, IL-2' geninin iyilestirme
bolgesinin etkinligini saglayan kalsiyuna bagli sinyalin transdiiksiyonunda
onemli bir rol oynar (63). Siklosporin A ve siklofilin kompleksi kalsiniirin'in
fosfotaz etkisini inhibe etmektedir (21, 55). Aynca, Siklosporin A diger
transkripsiyon etmenini inhibe eder. Sonug¢ olarak, siklosporin yardimci
hiicrelerden IL-2 mediyatdriintin salimint 6nler. Boylece, IL-2'nin yetersiz iiretimi
sonucu, sitotoksik T hiicrelerinin olusumu selektif olarak 6nlenir. Bunun yaninda,
sitotoksik T hiicreleri tlizerinde bulunan IL-2 reseptorlerini de bloke eder. Sonugta,
T lenfositlerinin etkisi durur. Bu arada, T supresor hiicrelerin fonksiyonlari
bozulmaz. Bu da, graft hosgoriisiinii ve organizmamin kendisini yanlis
algilamamasini saglar (21, 63, 65).

Siklosporin A insan gz yasiu arttirmasim, afferent trigeminal sinirler ve
afferent parasempatomimetik sinirler tizerine etkisi ile refleks goz yas
sekresyonunu arttirarak gerceklestirmektedir. Siklosporin A g6z damlasinin
okiiler irritasyonunun ihmal edilebilecek diizeyde oldugu belirlenmigtir (62).

2.2.4. Dozu

Siklosporin A, baslangi¢ olarak transplantasyondan 4-12 saat 6nce 15
mg kg’ olacak sekilde tek doz olarak verilir. Devamlilik dozu ise, ilk dozlamadan
daha az olacak sekilde 10-14 mg.giin.kg'1 olarak verilir. 5-10 mg.giin.kg™ olarak
belirlenen idame dozu, her hafta % 5 azaltilarak operasyon sonrasi 1-2 hafta
siirecek sekilde devam ettirilmelidir (21). Ayrica, Behget sendromlu hastalarda
goriilen endojen iiveit'de akut hastaligin remisyonunu saglamak i¢in 5 mg.giinkg’
gerekirse kisa bir siire igin 7 mg.gﬁn.kg’l’e cikartilarak veya diisik doz
kortikosteroitler ile birlikte kullamlir. Siklosporin A, 5 mg.giinkg” dozunda 6
hafta kullamldidinda yeterli cevap vermeyen hastalarda kesilerek tedaviye son
verilmelidir (63). Genel olarak, siklosporin A'nin, tedavideki dozu hastanin
durumuna gore giinde 8-25 mg.kg ~ olacak sekilde, bir veya iki kez, agizdan veya
intravendz olarak verilebilecegi belirtilmistir. Ancak, hastalifin seyrine gére bu
doz azaltilabilir (66).
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Akut parenteral doz asimi, 6zellikle prematiir yenidoganlarin hayatim
tehdit edici reaksiyonlar gelistirebileceginden ciddi olarak degerlendirilmelidir.
Siklosporin A'min oral uygulandiginda gorillen doz asimu ile ilgili ¢ok az rapor
bulunmaktadir. Multipl sklerozlu bir hastaya, 8 giinde 25 g siklosporin A
uygulandiginda, dis eti yarasi, tat duyusu degisimi, ayak sigmesi, ellerde
hiperestezi, karin agnsi, siskinlik ve rahatsizlik, hipertansiyon ve serum kreatin

diizeyinde geri d6niisiimlii kii¢lik bir artis oldugu saptanmistir (63).

2.2.5. Yan Etkiler

Topikal siklosporin A tedavisinin yan etkileri, sistemik siklosporin
tedavisine gére daha azdir (54). Siklosporin A, sistemik olarak uygulandiginda
ciddi yan etkiler meydana gelmektedir. Bu nedenle, baza hastalarda lokal olarak
uygulanmaktadir (44, 67). Siklosporinin bolgesel ve sistemik uygulanmas ile
hipertansiyon, nefrotoksisite ve agr1 gibi ciddi yan etkiler olustugu goériilmiigtiir.
Ayrica, Siklosporin A kullanimindan sonra sinir sistemi tizerine de olumsuz
etkiler meydana getirdigi belirtilmistir (21, 55, 62). Siklosporin A'nin en 6nemli
yan etkisi nefrotoksisite, norotoksisite, tromboembolizm, hepatotoksisite ve
hipertansiyondur. Goriilen en ciddi yan etki bobrek bozuklugudur. Bu nedenle,
tedavi sirasinda serum kreatin diizeyinin yakindan izlenmesi gerekmektedir (66,
68, 69). Siklosporin A'min hemodinamik etkileri, uygulanan doza baghdir ve
16kopeni, lenfoma, trombositopeni, anemi, mikroanjiopatik hemolitik anemi
sendromu gibi hematolojik bozukluklara neden olmakla birlikte, azalan
glomeriiler filtrasyon oram ile geri doniisiimlii renal vazokonstriikksiyona neden
olabilmektedir (21, 55). Bunun yaninda, diyare, peptik iilser, anoreksi, gastrit,
abdominal huzursuzluk, pankreatit ve konstipasyon gibi gastrointestinal sisteme
ait yan etkiler de goriilmektedir (21). Siklosporin A tedavisi, daha az ciddi yan
etkiler olan akne, hirsiitizm, gingival hipertrofi, kirilgan el tirnaklari ve sag
dokiilmesine de neden olabilmektedir (21, 66, 68). Yapilan calismalarda, bazi yan
etkilerin tavsan vé insan arasindaki farkliliklardan kaynaklanabilecegi ortaya

konulmustur (62).
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2.2.6. Siklosporin A'nin Diger Etkin Maddeler ile Etkilesimi
Siklosporin A tedavisi gbren hastalarin siklosporin A tedavileri devam
ederken, farkli etkin maddelerle olan etkilesimlerinin incelenmesi oldukga
onemlidir. Etkilesim sonucunda, metabolizmalari, renal fonksiyon bozukluklari,
doz asmmi durumlar, reddetme sikligimin artmasi ile dozun azalmasi sonucu
goriilen sorunlar ortaya ¢ikabilmektedir (21).
Siklosporin A'nin kandaki diizeyini arttiran ve tedavide sik¢a kullanilan

etkin maddeler sunlardir:
- Kalsiyum kanal blokdrleri: Verapamil, diltiazem, nikardipin ve amlodipin
- Antifungal ajanlar: Ketokonazol ve flukonazol
- Antibiyotikler: Eritromisin ve klaritromisin

Karacigerde mikrozomal enzimleri indiikleyen bazi etkin maddeler siklosporin
A'nin kan diizeyini ve etkinligini azaltirlar. Bu etkilesmeler sonucu, siklosporin A
ile kontrol altina alman transplanth hastalarda reddetme reaksiyonunun ortaya
¢cikt1g1 bildirilmistir (66).

Siklosporin A'nin kandaki diizeyini azaltan ve tedavide sik¢a kullanilan etkin
maddeler sunlardar:
- Antikonviilzanlar: Barbitiiratlar, fenitoin ve karbamazepin
- Antitiiberkiiloz ajanlar: izoniazid ve rifampin (21, 63).
Diger nefrotoksik 6zellikteki etkin maddeler, siklosporin A'nin renal toksisitesini
daha da arttirmaktadir. Bunlar arasinda, nonsteroidal antiinflamatuar 6zellikteki
etkin maddeler, aminoglikozitler ve amfoterisin B sayilabilir (21, 63, 66). Sonug
olarak, HMG CoA rediiktaz enzimi inhibitorleri (Iovastatin gibi), siklosporin A ile
birlikte verildiginde nadiren akut renal toksisite ve rabdomiyoliz durumu ortaya
cikabilmektedir. Bu durum doza bagh degildir, kiigiik dozlarda da ortaya
cikabilmektedir (21). Ayrica, siklosporin A metabolizmasina katilan enzimler olan
sitokrom P 450 III A enzimleri, ¢ok genis bir yelpazeye yayilan diger
farmakolojik ajanlarin metabolizmasm da katalize etmektedir. Bu gibi ajanlarla
siklosporin A birlikte kullamldiginda siklosporin A'nin metabolizma hizi diigmiis
olacak ve kandaki siklosporin A konsantrasyonu artacaktir. Ayni mekanizma ile,

bu enzimlerin inhibit6rleri de siklosporinin metabolizma hizini azaltacaktir (63).
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2.2.7. Farmakolojik Ozellikleri

Siklosporin A, insanlarda sekonder Sjogren's sendromunda ve korneal
rejeksiyonun tedavisinde kullanilmaktadir (44). Bolgesel ve sistemik uygulanmasi
ile Alopecia areata, sedef, eklem romatizmas: ve Behget hastalig1 gibi otoimmiin
hastaliklarin tedavisinde de kullamilmaktadir (47, 70, 71, 72, 73, 74). Bunun
yanisira, kuru g6z sendromlu veya Sjogren's sendromlu hastalarda ve
keratokonjonktivit'li kopeklerde g6z yas1 Uretiminin Siklosporin A ile
diizenlendigi kanitlanmistir (68). Ayrica, % 2 siklosporin A iceren gézdamlalari
lokal olarak uygulandiginda, retinol S-antijen ile otoimmiin iiveit deneysel
diizeyde kontrol altina almmistir (68). Son yillarda, siklosporin A'min alici
durumunda transplantasyon gecirmis tavsanlarda géz yasi akisim hizlandirdiga
g6zlenmistir (62). Siklosporin A'min deney hayvanlarmin biiyiikk bir kisminda
topikal, intramuskiiler, retrobulbar ve subkonjonktival yollarla uygulanmasi ile,
kornea'da bulunma zamaninda artig goriilmiistir (68). Yapilan bir ¢alismada, 11
risk tasiyan transplantasyonlu hastaya 12 ay boyunca % 2 oraninda siklosporin A
iceren formiilasyonun topikal olarak uygulanmasi ile yararhi etkilerin oldugu
belirtilmistir. Son yillarda, organ transplantasyonundan sonra yama
reddedilmesini baskilamada sistemik siklosporin A kullamlmaktadir (62, 75).
Inoue ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, topikal olarak %2 oraminda
siklosporin A igeren formiilasyonun etkisi ile kortikosteroit tedavisinden sonra
goriilen etki karsilagtinlmig ve yiiksek risk grubundaki hastalarda reddetme
riskinin etkin olarak azaldig1 sonucuna vanlmigtir (54). Toshida ve arkadaslarimin
(62) yaptig1 bir ¢caligmada ise, siklosporin A g6z damlalarinin tek damlatmadan
sonra konsantrasyona bagli olarak g6z yas1 sekresyonunu hizlandirdig
belirtilmistir. Yine aym ¢alismada, % 0.1 siklosporin A iceren géz damlalarimin
tek damlas: ile 3-8 saat uzatilmis etki elde edildigi belirtilmistir (62). Son yillarda
yapilan calismalarda, organ transplantasyonundan sonra nakledilen organin
reddedilmesini  baskilamak amaciyla = sistemik olarak siklosporin A
kullanilmaktadir (54). Kirpik konjonktiviti ve kuru géz sendromu gibi farkli goz
hastaliklarinin tedavisi igin, siklosporin A igeren goz damlalarnin giivenle

kullanilabilecegi ortaya konulmustur (62, 67) .
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Siklosporin A'min farmakolojik etkisini etkileyen pekgok faktor vardir. Bunlar
arasinda:

I- % 0.1 siklosporin A konsantrasyonunda etkin madde iceren géz damlasinin
tavsanlara damlatilmas: ile, damlatmadan 3-8 saat sonra goz yasi iiretiminde
en giiclii etki gorilmiistiir.

2- Bir muskarinik blokér olan atropin siilfat ile, siklosporin'in neden oldugu goz
yasarmasi inhibe edilmistir.

3- Siklosporin A'min neden oldufu g6z yast akisi, tasikin segici reseptdr
antagonisti olan (D-Proz, D- Trp [7 and 9])- madde P'nin konsantrasyonuna
bagl olarak inhibe edilmistir.

4- Duyusal sinirlerde nérotransmitterleri durdurmak ve salimiu stimiile eden
kapsaisin ile siklosporin'in neden oldugu g6z yast akisi inhibe edilmistir.
Farmakolojik ¢alismalar sonucunda, tavsanlarda siklosporin A'mn neden
oldugu g6z yas1 sekresyonu, tiim kolinerjik ve tasikinerjik sinirler ile uyum
gostermistir (62).

2.2.8. Ticari Sekilleri ,

Siklosporin A, Japonya’da lipofilik oOzellikte olmasi nedeniyle
polioksietillenmis hintyagi igerisinde, enjeksiyonluk veya yumusak jelatin kapsiil
veya yag bazli oral ¢ozelti olarak piyasada bulunmaktadir. Oral preparatlari
alamayan hastalarda, polioksietillenmis hintyagindaki siklosporin A'nin
enjeksiyonlan anafilaktik riske neden olmaktadir (47).

Sandoz/Novartis tarafindan hazirlanan siklosporin A igeren ticari
preparatlar sunlardir:

e Mikroemiilsiyon kapsiilleri (Neoral®) : 25 mg veya 100 mg

o Emiilsiyon kapsiilleri (Sandimmun®): 25 mg, 50 mg, 100 mg

e Oral Mikroemiilsiyon (Neoral®): 100 mg.mL™" (50 mL)

e Oral Mikroemiilsiyon (SangCya®): 100 mg.mL™ (50 mL)

e Oral Emiilsiyon (Sandimmun®): 100 mg.mL™ (50mL) (21, 66).

Insanlarda g6z hastaliklarinin tedavisi igin ticari olarak topikal siklosporin

tirtinii bulunmamaktadir (44).
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2.2.9. Biyoyararlanimi

Siklosporin A, birincil olarak ince bafirsakta emilmektedir (51).
Siklosporin A oral olarak uygulandifinda, emilim intestinal metabolizmayla ilgili
oldugu kadar yiiksek oranda safraya bagli oldugundan, siklosporin A'min
biyoyararlanimi, hastadan hastaya ve hastanin kendi iginde farklilik
gostermektedir. Bu diisiik ve degisken biyoyararlamm, bazen, organ naklinden

sonra reddedilmeye ve ciddi yan etkilere neden olabilmektedir (44).

2.2.10. Farmakokinetik Ozellikleri

Siklosporin A, plazmada eritrosit, lenfosit ve graniilositlerle dagilmaktadir.
Plazmada yaklagik %90 oraninda proteinlere baglanmaktadir (21). Siklosporin A
halkasal bir yapiya ve yiiksek lipofilik o6zellife sahip olmasi ve molekiil
agirhginin biiyiik olmasi nedeniyle transdermal dagilimi kolay olmamaktadir (61).

Siklosporin A, baglica karaciger'de olmak iizere, bobrek veya
gastrointestinal yoldaki sitokrom P 450 III A enzim sistemi tarafindan metabolize
edilmektedir (21, 63). Ancak, gastrointestinal sistem mukozasinda presistemik
sitokrom P 450 III A enzimleri ile de metabolize olabilir (63). Siklosporin A'nin
temel metabolitleri, M;, M;7 ve My, 'dir (59). En etkin metaboliti siklospbrinin
immiinostipressif etkinliginin % 10-20'sini gosterir ve ana Uriin ile sinerjik etki
g6stermez (63). Siklosporin A metabolitlerinin biriktigi yer olan karacigerde
siklosporin A'min ¢apraz reaksiyonu ile metabolitlerinde etkilesme goriilebilir
(76). Birka¢g Onemli pargalanma yolu tamimlanmistir. Bunlar arasinda, yan
zincirdeki [MeBmt'] molekiilin kaybi ile dehidrasyon, tek bagh oksijen ile
fotooksidasyon, peptit zincirinin pargalanmasi tamamlanirken oligopeptit
zincirinin agilmast ve peptidil yapisimin  degisimi ile siklosporin  A'nin
izosiklosporin'e doniismesi bunlar arasinda sayilabilir (53). Bu metabolitler, baz
hastalarda yiiksek konsantrasyona bagli olarak yiiksek nefrotoksisiteye neden
olmaktadir. Literatiirde 30'dan fazla farkl1 Siklosporin A metaboliti tamimlanmistir
(21, 63). Izosiklosporin A ve siklosporin A'min bilinen diger metabolitleri,
analizlerde, ¢ok erken gelen sistem pikleri ile ana yapidan aynlabilirler (53). Bu
metabolitlerden pekgogunun immiinostipresif etkinligi bulunmamaktadir (59, 63).
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% 0.1'lik Siklosporin A goz damlalarimin maksimum etkileri, 5 saat'de
olmaktadir. Damlatildiktan 24 saat sonrasina kadar bu etki devam etmistir. % 0.1
oraninda siklosporin igeren formiilasyonlarda g6z yasi akisimin artisi yoniinde

gliclii bir etki goriilmiistiir (62).

2.2.11. Siklosporin A'nin Miktar Tayini Yontemleri

Siklosporin'in miktar tayini yontemi olarak iki yontem bilinmektedir:
bunlar, yiiksek basingh sivi kromatografisi (HPLC) ve yeni monoklonal antikor
siklosporin RIA yontemleridir (49, 63, 77). Yapilan bir ¢alismada, organ nakli
gecirmis hastalardan alinan 6rneklerdeki siklosporin A miktar1, HPLC ve '’[-RIA
(radyoimmiinessey) olarak adlandirilan iki analitik yontemle belirlenmis ve
sonuglar karsilagtillmigtir. Sonug olarak, siklosporin A'nin AUC ve Cpax gibi
farmakokinetik degerlerinde, '“I-RIA ve HPLC yontemleri arasinda kabul
edilebilir diizeyde ¢ok kiigtik farklilik oldugu goriilmiistiir (45, 63, 76). Ancak,
pratik faydalarindan dolayi, kan oOrneklerinden siklosporin A'min miktarimnin
belirlenmesi amaciyla, rutin olarak '*I-isaretli monoklonal antikor olarak bilinen
radyoimmiinessey yontemi kullamilir (45, 63). Bunun yamsira, siklosporin A'ya
spesifik yontem yiiksek basingh sivi kromatografisi'dir. Plazma veya serum gibi
biyolojik orneklerde etkin maddenin 6l¢limii igin sivi  kromatografisi
kullamlacaksa, zaman ve sicakliklarin belirtildigi standart ayirma protokolii
izlenmelidir (56, 57, 63). Bu yontemde, hareketli faz olarak su, asetonitril, tert-
butilmetil eter ve fosforik asit (520:430:50:1) kangmminmm kullamlabilicegi
belirtilmistir (57).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. MADDE ve CIHAZLAR

3.1.1. Kullanilan Cihazlar

Damlacik Boyutu Dagilim Cihazi

Hassas Terazi

lletkenlik Olcer

Mekanik Karistirici

pH Metre

Santrifiij

Ultrasonik Banyo

Ultraturraks

3.1.2. Kullanilan Maddeler

Benzalkonyum Klortir

Cozeltisi

Izopropil Miristat
(IPM)

Mannitol

Malvern Mastersizer
Hydro 2000-S

Libror

Hanna Instruments

Heidolph RZR 2051

Profi-Lab WTW 597

Hettich D-78532

Elma Transsonic 470/H

Janke&Kunkel IKA
LaborTechnik

Doga Ilag

Henkel

Merck

30

Ingiltere

Japonya

Almanya

Almanya

Almanya

Almanya

Almanya

Almanya

Tiirkiye

Almanya

Almanya



Montanox 60 Seppic Fransa

(polioksietilen 20 sorbitan

monostearat)

Polietilen Glikol 400 Merck Almanya
Siklosporin A Novartis Isvigre
Dimetikon Goldschmidt Almanya
3.2. YONTEMLER

Bu boliimde, mikroemiilsiyon formilasyonunun gelistirilmesi,
formiilasyonun hazirlamst ve bu hazirlanan formiilasyonun in vitro olarak

degerlendirilmesi anlatilacaktir.

3.2.1. Mikroemiilsiyon Formiilasyonunun Hazirlanmasi

3.2.1.1. Bilesenlerin Secimi

Mikroemiilsiyon formiilasyonunda, yag fazi olarak izopropil miristat
(IPM), yiizey etkin madde olarak Montanox 60%, yardime: yiizey etkin madde
olarak polietilen glikol 400 (PEG 400) ve su faz1 olarak da distile su
kullanmilmugtir.

Calismamizda, aym mikroemiilsiyon formiilasyonu silikon yag
eklenerek de hazirlanmigtir. Silikon yagi eklenerek hazirlanan mikroemiilsiyon
formiilasyonunun gériiniimiiniin daha saydam olmasi ve kararliliginin daha uzun
siire devam etmesi nedeniyle ¢alisgmamiza silikon yag igeren mikroemiilsiyon
formiilasyonu ile devam edilmistir. Formiilasyonda etkin madde olarak
siklosporin A kullamilmugtir. Cizelge 2'de hazirlanan mikroemiilsiyon

formiilasyonlarinin bilesimleri ve formiilasyon igindeki bilesenleri gdsterilmigtir.
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Cizelge 2. Hazirlanan Mikroemiilsiyon Formiilasyonlari ve Bilesimleri

Miktar % (a/a)
Maddeler Formiilasyon Formiilasyon Formiilasyon Formiilasyon
1 2 3 4
Siklosporin A - _ 0.10 0.10
Izopropil miristat 5.00 4.00 4.90 3.90
Mannitol 5.09 5.09 5.09 5.09
Benzalkonyum klortir ¢ozeltisi 0.01 0.01 0.01 0.01
Polietilen glikol 400 9.46 9.46 9.46 9.46
Montanox 60® 23.65 23.65 23.65 23.65
Distile su 56.70 56.70 56.70 56.70
Dimetikon | - 1.00 o 1.00

3.2.1.2. Uggen Faz Diyagrammin Cizimi

Ucgen faz diyagrammmin g¢izilmesi ve mikroemiilsiyon alamnin

saptanmasi asagida belirtilen agamalara gére yapilmigtir:

1-

En biiyikk mikroemiilsiyon bolgesi veren yiizey etkin madde
(yem)/yardime1 yiizey etkin madde (Ko-S) oram belirlenmistir. Uggen
faz diyagraminin ¢izilmesi i¢in ¢alismamzda kullandiimiz oranlar 0.5,
1.0, 1.5, 2.0, 2.5 ve 3.0'diir.

Belirli yiizde oranlarinda, yag fazi ile yiizey etkin madde/yardimci yiizey
etkin madde'den olusan karigimlar hazirlanmigtir. Bunun i¢in, yag faz ile
yem /Ko-S karisimlan (% 10 yag : % 90 yem/Ko-S; % 20 yag : % 80
yem/Ko-S; % 30 yag : % 70 yem/Ko-S; % 40 yag : % 60 yem/Ko-S; %
50 yag : % 50 yem/Ko-S; % 60 yag : % 40 yem/Ko-S; % 70 yag : % 30
yem/Ko-S; % 80 yag : % 20 yem/Ko-S; % 90 yag : % 10 yem/Ko-S)
olacak sekilde hazirlanmistir.
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3- Bu kansim sabit sicaklikta karistinlirken iizerine damla damla distile su
eklenmistir. Sistemin bulanik oldugu noktada harcanan distile su miktari
hesaplanmis ve bu noktadaki yag, su ve ylizey etkin madde/yardimci
yiizey etkin madde miktarlar belirlenmistir.

4- Bu iglem herbir yiizey etkin madde/yardimci yiizey etkin madde oranlar

icin yapilmugtir.

5- Herbir yem/Ko-S oram1 ve bu orana karsilik gelen oranlar grafige
gecirilmistir. En yiiksek mikroemiilsiyon alamimi veren yem/Ko-S oram

belirlenerek formiilasyon bu orana gére diizenlenmigtir.

6- En yiiksek alan veren yem/Ko-S oraninda, mikroemiilsiyon bélgesi veren
ticgen faz diyagramu ¢izilmistir. Faz diyagrami sonucunda olusan seklin

agirlik merkezi bulunarak optimum formiilasyon belirlenmistir.

3.2.1.3. Mikroemiilsiyon Formiilasyonunun Hazirlanmasi

3.2.1.3.1. Ucgen Faz Diyagrammin Cizimi igin Gerekli Olan On

Mikroemiilsiyon Formiilasyonlarmin Hazirlanmasi

Farkl1 ylizey etkin madde ve yardimer ylizey etkin madde oranlan (0.5,
1.0, 1.5, 2.0, 2.5 ve 3.0) diistiniilerek 6n formiilasyonlar hazirlanmigtir. Buna gére,
calisma programi dokuz farkli formiilasyon igin diizenlenmistir. Formiilasyonlar
toplam formiilasyon 10 g olacak sekilde hazirlanmigtir. Yiizey etkin madde,
yardime yiizey etkin madde ve yag fazi su banyosu iizerinde 60 °C oluncaya
kadar mekanik karistiric1 yardimiyla kanstirtlmig ve bu durumda sistemin berrak
ve kararli oldugu gozlenmistir. Distile su, sistemde bulaniklik olusuncaya kadar
biiret yardimiyla damla damla eklenmis ve sistemin bulanik oldugu noktada distile
suyun eklenmesi kesilerek, harcanan distile su miktar1 belirlenmistir. Uggen faz
diyagrammun ¢izilmesinde hazirlanan formiilasyonlar ve harcanan distile su

miktarlart Cizelge 3'de gosterilmistir.

Anadelu Universitesi

Merkez Kiitiiphanesi
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Cizelge 3. Ucgen Faz Diyagramlarinmn Cizilmesinde Hazirlanan Formiilasyonlar

Yem Yem
| Formiil :{(P(:)Ms/ vag @) | o o | 2 | pormal f{f)-“s/ Yagg) | +_ | Distile
Oram Ko-S | SU(g) Oram Ko-S Su (g)
(@ ®
D1 1.0 9.0 24 El 10 9.0 35
D2 3.0 8.0 26 2 2.0 8.0 38
D3 3.0 7.0 23 E3 3.0 7.0 34
D4 40 6.0 2.0 E4 40 6.0 32
D5 0.5 5.0 5.0 19 E5 1.0 5.0 5.0 29
D6 6.0 4.0 16 E6 6.0 40 27
D7 7.0 3.0 14 E7 7.0 3.0 24
D3 80 2.0 1.1 ES 80 2.0 21
D9 9.0 1.0 1.0 E9 9.0 10 15
F1 1.0 9.0 16 Gl 10 9.0 44
F2 2.0 8.0 18 G2 2.0 8.0 46
F3 3.0 7.0 16 G3 3.0 7.0 43
F4 4.0 6.0 15 G4 40 6.0 41
F5 | 15 5.0 5.0 13 G5 2.0 50 5.0 40
F6 6.0 40 2 G6 6.0 40 38
F7 7.0 3.0 1.0 G7 7.0 3.0 35
F8 8.0 2.0 0.9 G8 8.0 2.0 33
F9 9.0 1.0 0.6 Go 9.0 1.0 31
H1 1.0 9.0 65 h71 1.0 9.0 62
Ty) 2.0 8.0 63 72 20 8.0 538
H3 3.0 7.0 55 B3 3.0 7.0 56
H4 40 6.0 53 34 40 6.0 53
H5 2.5 50 50 51 75 3.0 5.0 50 50
Hé 6.0 40 49 36 6.0 4.0 a7
H7 7.0 3.0 g 77 7.0 3.0 43
HS 8.0 20 45 78 8.0 20 41
HO 9.0 1.0 44 39 9.0 10 38
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32.1.32. Siklosporin A lIceren Mikroemiilsiyon Formiilasyonlarinin

Hazirlanmas:

Formiilasyon 1 ve 2 hazirlamrken, sulu faz olarak Montanox 60°,
polietilen glikol 400, benzalkonyum kloriir ¢ozeltisi, mannitol ve distile su
manyetik karigtiricida homojen bir sistem elde edilinceye kadar 60°C'de
kangtirlmigtir. Ayni sicaklifa getirilmis izopropil miristat, sabit sicaklikta
karigtinlarak homojen hale getirilen su fazi {izerine damla damla eklenmistir. Bu
islem sonucunda siit géiriinﬁmﬁndé kararli kaba bir emiilsiyon elde edilmistir.
Daha sonra, 60°C'de karigtinlarak elde edilen emiilsiyon sistemi, 5 dakika gibi
kisa siire iginde 13500 rpm hizda ultraturraks ile karigtinlarak buz banyosu
yardimiyla sogutulmugtur. Elde edilen mikroemiilsiyon formiilasyonu, aym
kanstirma hizinda yine ultraturraks yardimi ile buz banyosunda 10 dakika daha
kangtirllarak homojenize edilmesi saglanmigtir. Tiim bu iglemler sirasinda
sicaklik 10°C'nin altinda tutulmustur. Formiilasyon 3 ve 4'de aym sekilde
hazirlanmigtir, ancak etkin madde olan siklosporin A yagh fazda ¢6ziinmesi
nedeniyle yagh faza eklenmigtir. Formiilasyon 2 ve 4'de sistemin kararlilifim
arttirmak amaciyla silikon yag: kullanilmagtir.

Daha sonra hazirlanan tiim bu mikroemiilsiyon formiilasyonlarimin pH'st

0.1 N. NaOH ¢ozeltisi kullanilarak 7.0'e ayarlanmstir.

32.14. En Uygun (Optimum) Mikroemiilsiyon Formiilasyonunun

Belirlenmesi

En biiyiik mikroemiilsiyon alanim veren yem/Ko-S orami kullanilarak,
mikroemiilsiyon bélgesini veren liggen faz diyagramu ¢izilmigtir. Mikroemiilsiyon
alam kullanilarak optimum formiilasyon belirlenmistir. in vitro fiziksel kararhlik
calismalarinda, mikroemiilsiyon bolgesinin agirhk merkezi esas alinarak

hazirlanacak olan mikroemiilsiyon formiilasyonunun bilesenleri hesaplanmigtir.
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3.2.2. Formiilasyonun Ozelliklerinin Belirlenmesi

Hazirlanan formﬁlasyonlaﬁn Ozelliklerini aydinlatabilmek, kullanilan
tasiyicidan gelen farkliliklan izleyebilmek, hazirlama asamalarindan gelebilecek
olumsuzluklari ve etkin madde ile tasiyicilar arasindaki etkilesim ve
gecimsizlikleri arastirmak {izere bir seri analizler yapilmistir. Bunlar,
mikroemiilsiyonun tipi, kirlma indisi, iletkenligi, pH'si, damlacik boyutu

dagilimi, santrifiij 6zellikleri ve kararliligmnin belirlenmesidir.
3.2.2.1. Mikroemiilsiyonun Fiziksel Goriiniisii

Taze hazirlanmig mikroemiilsiyon formiilasyonlarinin oda sicakligindaki

(25°C) fiziksel goriiniisleri incelenmistir.
3.2.2.2. Mikroemiilsiyonun Tipi

Hazirlanan mikroemiilsiyon formiilasyonlarinin tipleri, dis faz su ile

seyreltilerek belirlenmistir.
3.2.2.3. Santrifiij

Hazirlanan taze mikroemiilsiyon sistemleri 4000 rpm'de 15 dakika
santrifiij edilmistir. Santrifiijiin ardindan herhangi bir faz ayrismasi olup olmadig:
incelenmigtir.

3.2.2.4. Mikroemiilsiyonun Kirllma Indisi

Taze hazirlanmig mikroemiilsiyon sisteminin kirilma indisi, kirilma indisi

Olger ile sodyum 15181 kullamlarak 6l¢iilmiistiir.
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3.2.2.5. Mikroemiilsivonun Elektriksel fletkenligi

Taze hazirlanmig mikroemiilsiyonun elektriksel iletkenligi, iletkenlik

olcer kullanilarak Glgtilmiistiir.
3.2.2.6. Mikroemiilsiyonun pH's1

Taze hazirlanmis mikroemiilsiyonun pH'st oda sicakliginda pH 6lger ile

Olgiilerek belirlenmigtir.
3.2.2.7. Mikroemiilsivonun Damlacik Biiyiikliigii

Taze hazirlanmis mikroemiilsiyonun damlacik biiytikliigii dagilimu distile

su ortaminda lazer taramali cihaz kullamlarak 6lgtilmiigtiir.
3.2.2.8. Mikroemiilsiyonun Kararhhk Calismalar:

Mikroemiilsiyonun kararhilifimin incelenmesi amaciyla, hazirlanan
mikroemiilsiyon formiilasyonlari, 4°C, 25°C, 40°C ve 40°C + % 60 relatif nem'de
saklanmugtir, Mikroemiilsiyonun agirlik merkezi esas alinarak, dimetikon igeren
formiilasyon i¢in 1., 5., ve 6. aylarda formiilasyonun, fiziksel goriiniisii, tipi,
bulaniklifi, kirilma indisi, elektriksel iletkenligi, pH'si, damlacik biiyiikligi ve

faz aynigmas: gibi 6zellikleri belirtilen zaman araliklarinda tekrar incelenmistir.
3.2.2.8.1. Mikroemiilsiyonun Santrifiijii

Termodinamik olarak kararli bir mikroemiilsiyon sisteminin
hazirlanmasindan sonra degisik sicakliklarda (4°C, 25°C, 40°C, 40°C + % 60
relatif nem) saklanan mikroemiilsiyon sistemlerinin 1., 5., ve 6. aylarda faz

ayrismasina ugrayip ugramadigi gézlenmistir.
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3.2.2.8.2. Mikroemiilsiyonun Tipi

Hazirlanmig y/s tipi mikroemiilsiyon formiilasyonlarinin tipleri, 1., 5., ve

6. aylarda dis faz su ile seyreltilerek kontrol edilmistir.
3.2.2.8.3. Mikroemiilsiyonun Kirilma indisi

Hazirlanmis ve degisik sicaklik ortamlarinda saklanmis mikroemiilsiyon
formiilasyonunun 25°C'deki, 40°C'deki ve 40°C + % 60 relatif nem
ortamlarindaki kirilma indisleri, 1., 5. ve 6. aylarin sonunda olgiilerek, yeni

hazirlanmig mikroemiilsiyon sistemlerinin kirilma indisleri ile karsilagtinlmustir.
3.2.2.8.4. Mikroemiilsiyonun iletkenligi

Farkh sicaklik ortamlarinda saklanmis (4°C, 25°C, 40°C, 40°C + % 60
relatif nem) mikroemiilsiyon formiilasyonlarinin belirlenen zaman araliklarinda
(1., 5., ve 6. Aylar) aym iletkenlik &lger kullamlarak, iletkenlik degerleri
6lgﬁlmﬁ§tﬁr.

3.2.2.8.5. Mikroemiilsiyonun pH Degerleri

Aym sekilde hazirlanmis ancak farkli sicaklik ortamlarinda saklanmug
(4°C, 25°C, 40°C, 40°C + % 60 relatif nem) mikroemiilsiyon formiilasyonlarinin
baslangigta 6l¢iilen pH degeri ile aymi sartlarda ve ayni pH 6lger kullanilarak 1., 5.
ve 6. aylarda pH degerleri tekrar 6lgiilmiistiir.

3.2.2.8.6. Mikroemiilsiyonun Damlacik Biyiikliigii Dagilimi

Farkh sicaklik ortamlarinda saklanmig (4°C, 25°C, 40°C, 40°C + % 60
relatif nem) mikroemiilsiyon formiilasyonlarinin belirlenen zaman araliklarinda
(1., 5., ve 6. aylar) damlacik biiyiikliigii cihaz1 kullamlarak damlacik biiyiikliik

dagilimlan belirlenmistir.
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3.2.2.8.7. Mikroemiilsiyonun Fiziksel Goriiniimii

Farkh sicaklik ortamlarinda saklanmis mikroemiilsiyon formiilasyonunun
fiziksel goriiniisii 6 ay boyunca hergiin kontrol edilerek fiziksel goriintimii

hakkindaki gozlemler not edilmistir.
4. SONUC ve TARTISMA
4.1. SONUCLAR

Bu béliimde, bir onceki bolimde anlatilan, mikroemiilsiyon

formiilasyonu iizerinde yapilan in vitro c¢alismalarin sonuglar verilmistir.
4.1.1. Formiilasyonun Hazirlanmasma Ait Sonuclar
4.1.1.1. Mikroemiilsiyon Bilesenlerinin Secimi

Hazirladiimiz  dort  tip  mikroemiilsiyon  sisteminde  temel
mikroemiilsiyon bilesenlerinden yagh faz olarak izopropil miristat, yiizey etkin
madde olarak Montanox 60%, yardime yiizey etkin madde olarak polietilen glikol
400, ve distile su kullamlmigtir. Bu dort bilesen ile saydam ve 6 ay1 agkin stire
kararliligim  siirdiiren ve damlacik buyiikliigii yaklagtk 0.1 pm olan
mikroemiilsiyon sistemi elde edilmigtir. Ancak, hazirlanan mikroemiilsiyon
formiilasyonlarmin 4 °C'deki kararliligini arttirmak amaciyla formiilasyona silikon
yagi (dimetikon) eklenmistir. Hazirlanan mikroemiilsiyon formiilasyonunun
oftalmik olarak kullanilacagi disiiniilmesi nedeniyle, elde edilecek
mikroemiilsiyon sisteminin izotonik &zellik tasimasi gerektigi diigtiniilmiigtiir. Bu
durumda tiim mikroemiilsiyon formiilasyonlarina, tiim bu bilesenlerden baska,
mannitol eklenmistir. Yine hazirlanacak fbrmﬁlasyonun antimikrobiyal 6zellik
gostermesi  istenildiginden hazirlanan tlim mikroemiilsiyon sistemlerine

benzalkonyum kloriir ¢ozeltisi su fazina eklenmigtir.
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4.1.1.2. Uggen Faz Diyagrammn Cizimi

Boliim 3.2.1.2'de anlatilan faz ¢aligmalarinda, en biiyiik mikroemiilsiyon
alamm veren yem/Ko-S orami 2.5 olarak belirlenmigtir. Sekil 4'de ytizey etkin

madde oram 2.5 olan faz diyagrami goriilmektedir.

YAG %

SURF/Ko-S % SU %

Sekil 4. Yem/Ko-S Oram 2.5 Olan Mikroemiilsiyona Ait Uggen Faz Diyagramu.

4.1.1.3. Mikroemiilsiyon Formiilasyonun Hazirlanis:

4.1.1.3.1. Ucgen Faz Diyagrammm Cizilmesi icin Gerekli Olan On

Mikroemiilsiyon Formiilasyonunun Hazirlanis:
Boéliim 3.2.1.3.1'de anlatildig: sekilde hazirlanan formiilasyonlarin, su alma

kapasiteleri belirlenmis ve daha sonra da iiggen faz diyagramina aktarilarak

mikroemiilsiyon alam saptanmigtir. Hazirlanan bu 6n mikroemiilsiyon
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formiilasyonlarinin tiimii kararlilik gostermis ve herhangi bir faz ayrigsmasi

goriillmemistir.
4.1.1.3.2. Etkin Madde iceren Mikroemiilsiyon Formiilasyonunun Hazirlanis:

Bolim 3.2.1.3.2'de anlatildign sekilde hazirlanan mikroemiilsiyon
formiilasyonlarinin, hazirlanmast sirasinda kararlihlk ya da bilegsenlerden

gelebilecek olumsuz etkilesime rastlanmamugtir.

4.1.1.4. Ucgen Faz Diyagrammda En Uygun Mikroemiilsiyon

Formiilasyonunun Belirlenmesi

Boliim 3.2.1.2'de anlatildig: sekilde ¢izilen liggen faz diyagrami sonucunda
elde edilen faz liggen faz diyagramlarinda en genis mikroemiilsiyon alanini veren
yiizey etkin madde/yardime ylizey etkin madde oram 2.5'dur. Bu nedenle ylizey
etkin madde/yardimet yiizey etkin madde oram 2.5 olan tiggen faz diyagramindaki
mikroemiilsiyon alaminin agirhk rherkezi kullanilarak siklosporin A iceren

mikroemiilsiyon formiilasyonu gelistirilmigtir.
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Mikroemiilsiyon Alam

0,5 1 1,5 2 2,5 3
y.e.m./Ko-S

Sekil 5. Degisen yem/Ko-S Oranlaina Karsihk Mikroemiilsiyon Alanlarinda Olusan Degisim.

4.1.2. Mikroemiilsiyonun Fiziksel Ozelliklerine Ait Sonuglar

4.1.2.1. Mikroemiilsiyonun Fiziksel Goriiniimii

Boélim 3.2.1.3.1 ve 3.2.1.3.2'de anlatildig1 sekilde taze hazirlanmig tiim
mikroemiilsiyon formiilasyonlarnin (F1, F2, F3 ve F4) goriiniimleri, herhangi bir

faz ayrigmasi1 sorunu olmayan, saydam ve tekdiize olarak belirlenmistir.

4.1.2.2. Hazirlanan Mikroemiilsiyonlarmn Tipi

Bolim 3.2.1.3.1 ve 3.2.1.3.2'de anlatidig1 sekilde, taze hazirlanmig tiim
mikroemiilsiyon formiilasyonlarinin (F1, F2, F3 ve F4) emiilsiyon tipi su-i¢inde

yag (y/s ) olarak belirlenmistir.
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4.1.2.3. Santrifiij

Bolim 3.2.1.3.1 ve 3.2.1.3.2'de anlatildign sekilde hazirlanan tiim
mikroemiilsiyon formiilasyonlann (F1, F2, F3 ve F4) 4000 rpm'de 15 dakika
santrifije edilmis ve her dort formiilasyonda da santrifiij sonunda faz ayrismasina

rastlanmamugtir.
4.1.2.4. Hazirlanan Mikroemiilsiyonun Kirilma Indisi

Bolim 1.3.1 ve 1.3.2'de anlatildig1 sekilde hazirlanan taze hazirlanmig
mikroemiilsiyon formiilasyonlariin (F1, F2, F3 ve F4) kirilma indisleri, kirilma

indisi Olger kullamlarak o6lgiilmiis ve Cizelge 4'de gosterilen sonuglar elde

edilmigtir.

Cizelge 4. Mikroemiilsiyon Formiilasyonlarmm Kirilma indisi Degerleri

Kirilma Indisi

Formiilasyon 1 Formiilasyon 2 Formiilasyon 3 Formiilasyon 4

1.4365 1.4370 1.4363 1.4366

4.1.2.5. Hazirlanan Mikroemiilsiyonlarm Elektriksel Iletkenligi

Bolim 3.2.1.3.1 ve 3.2.1.3.2'de anlatildig: sekilde, tiim taze hazirlanmig
mikroemiilsiyon formiilasyonlarimn (F1, F2, F3 ve F4) elektriksel iletkenligi
elektrik iletkenligi Slgcer kullanilarak 6l¢iilmiistiir. Dort formiilasyonun elektriksel
iletkenligi Cizelge 5'de gosterilmistir.
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Cizelge 5. Mikroemiilsiyon Formiilasyonlarinin Elektriksel Iletkenlik Degerleri

iletkenlik (uS.cm™)

Formiilasyon 1 Formiilasyon 2 Formiilasyon 3 Formiilasyon 4

2.37 247 2.50 2.48

4.1.2.6. Hazirlanan Mikroemiilsiyonlarin pH Ol¢iimleri

Bolim 1.3.1 ve 1.3.2'de anlatildifi sekilde hazirlanan tiim taze
hazirlanmig mikroemiilsiyon formiilasyonlarin (F1, F2, F3 ve F4) pH degerleri,
oda sicakliginda pH olger kullamilarak belirlenmigtir. Elde edilen sonuglar Cizelge

6.'da gosterilmistir.

Cizelge 6. Mikroemiilsiyon Formiilasyonlarmnmn pH Degerleri

pH

Formiilasyon 1 Formiilasyon 2 Formiilasyon 3 Formiilasyon 4

6.42 6.45 6.43 6.47

4.1.2.7. Hazirlanan Mikroemiilsiyonlarin Damlacik Biiyiikliik Dagilimlar:

Bolim 3.2.1.3.1 ve 3.2.1.3.2'de anlatildig1 sekilde hazirlanan tiim taze
hazirlanmig mikroemiilsiyon formiilasyonlarmin (F1, F2, F3 ve F4) damlacik
biytiklik dagilimlar, damlacik buyiikligli ve dagilimi Olger ile belirlenmistir.
Cizelge 7'de hazirlanan mikroemiilsiyon formiilasyonlarimin ortalama damlacik

biiyiikliikleri gosterilmigtir.
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Cizelge 7. Mikroemiilsiyon Formiilasyonlarinm Damlacik Biiyikligii Degerleri

29 > oo

Ortalama Damlacik Biiyiikliigii (um)

Formiilasyon 1 Formiilasyon 2 Formiilasyon 3 Formiilasyon 4

0.124 0.132 0.149 0.156

4.1.2.8. Mikroemiilsiyonlarin Kararhhklar
4.1.2.8.1. Mikroemiilsiyonun Fiziksel Goriiniimii

Bolim 3.2.1.3.1 ve 3.2.1.3.2'de anlatildigi sekilde hazirlanan dort
mikroemiilsiyon formiilasyonunun, dort farkli sicaklik ortamlarinda saklanarak
(4°C, 25°C, 40°C ve 40 °C + % 60 nem ortamlarinda) 1., 5. ve 6. aylardaki
fiziksel goriintimleri  incelenmistir.  4°C'de  saklanan  mikroemiilsiyon
formiillasyonu hari¢, tiim formiilasyonlar, 6 aydan wuzun siire fiziksel
gortiniimlerini  degistirmemigtir. 4°C'de bekletilen  mikroemiilsiyon
formiilasyonunun aglomere olmasi sonucunda, mikroemiilsiyon sisteminin berrak
goriintimiiniin yerini opak goriintim almistir. Bu olumsuzlugu énlemek amaciyla
sisteme silikon yag (dimetikon) eklenmistir. Ancak, 4°C'de silikon yag
(dimetikon)  kullanilarak  hazirlanan ~ mikroemiilsiyon  formiilasyonlar
(Formiilasyon 2 ve formiilasyon 4) da bir ay gibi kisa bir siire sonra silikon yag

icermeyen Formiilasyon 1 ve formiilasyon 3 gibi aglomerasyona ugramstir.
4.1.2.8.2. Mikroemiilsiyonun Tipi

Bolim 3.2.1.3.2'de anlatildigt sekilde hazirlanan dort y/s tipi
mikroemiilsiyon formiilasyonunun, ti¢ farkli sicaklik ortamlarinda bekletilerek

(25°C, 40°C ve 40 °C + % 60 nem ortamlarinda) 1., 5. ve 6. aylarda tiim

formiilasyonlarin emiilsiyon tipinin y/s oldugu belirlenmistir.

45




4.1.2.8.3. Mikroemiilsiyonun Kirilma indisi

Farkh sicaklik  ve ortamlarda

formiilasyonlarinin oda sicakligindaki kirilma indisleri, kirilma indisi 6lger

saklanmig  mikroemiilsiyon
kullamlarak 6l¢iilmiis ve elde edilen sonuglar Cizelge 8. ve Cizelge 9 ve Cizelge
10'da gosterilmistir. Elde edilen sonuglar eslestirilmis t-testi ile karsilagtirilmig ve
hem formilasyonlar hem de zamanlar arasindaki farkin Gnemli olmadig:

belirlenmistir (p>0.05).

Cizelge 8. Farkh Sicakhklarda Saklanmis, Formiilasyon 2'e ait Kirilma indisi Degerleri

Kinima Indisi ve Standart Hata Degerleri

Zaman (Aylar) 25°C 40 °C 40 °C + % 60 nem
1 1.437240.0001 1.4366+0.0001 1.437110.0001
5 1.4374+0.0006 1.435140.0006 1.436010.0006
6 1.4379+0.0002 1.4387%0.0002 1.4380+0.0002

*Herbir zaman icin ii¢ 6l¢iim yapilmistir,

Cizelge 9. Farkli Sicakliklarda Saklanmis, Formiilasyon 3'e ait Kirilma Indisi Degerleri

Kirilma indisi ve Standart Hata Degerleri

Zaman (Aylar)

25°C

40 °C

40 °C + % 60 nem

1.4375+0.0005

1.435740.0005

1.436920.0005
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Cizelge 10. Farkh Sicakhklarda Saklanmis, Formiilasyon 4'e ait Kirilma indisi Degerleri

Kirilma Indisi ve Standart Hata Degerleri

Zaman (Aylar) 25°C 40 °C 40 °C + % 60 nem
1 1.4385%0.0005 1.4365+0.0005 1.4378+0.0005
5 1.4375+0.0009 1.4350%0.0009 1.4380+0.0009
6 1.4378+0.0003 1.4382+0.0003 1.4370+0.0003

*Herbir zaman i¢in ii¢ 6l¢ciim yapilmistir.

4.1.2.8.4. Mikroemiilsiyonun Elektriksel Iletkenlik Degerleri

Farkli sicakliklarda saklanmig mikroemiilsiyon formiilasyonlarinin oda

sicakhigindaki elektriksel iletkenlikleri, iletkenlik 6lcer kullamilarak olgtilmiistiir.

Elde edilen degerler Cizelge 11, Cizelge 12 ve Cizelge 13'de gosterilmistir. Elde

edilen sonuglar eslestirilmis t-testi ile kargilagtirilmig ve hem formiilasyonlar hem

de zamanlar arasindaki farkin 6nemli olmadig: belirlenmistir (p>0.05).

Cizelge 11. Farkh Sicakliklarda Saklanmis Formiilasyon 2'e ait Elektriksel Iletkenlik

Degerleri
Iletkenlik (uS.cm™) ve Standart Hata Degerleri
Zaman (Aylar) 25°C 40 °C 40 °C + % 60 nem
1 2.48+0.050 2.36+0.050 2.56+0.050
5 2.46+0.020 2.4410.020 2.5240.020
6 2.40+0.030 2.35+0.030 2.48+0.030
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*Herbir zaman igin ii¢ 6l¢iim yapidmstir.

Cizelge 12. Farkh Sicakhiklarda Saklanmis Formiilasyon 3'e ait Elektriksel Iletkenlik

Degerleri
Tletkenlik (uS.cm™) ve Standart Hata Degerleri
Zaman (Aylar) 25°C 40 °C 40 °C + % 60 nem
1 2.3940.060 2.50+0.060 2.6240.060

*Herbir zaman icin ii¢ dl¢clim yapilmistir.

Cizelge 13. Farkh Sicakhikiarda Saklanms Formiilasyon 4'e¢ ait Elektriksel iletkenlik

Degerleri
Tletkenlik (pS.cm™) ve Standart Hata Degerleri
Zaman (Aylar) 25°C 40 °C 40 °C + % 60 nem
1 2.3740.010 2.38+0.010 2.68+0.010
5 2.36+0.010 2.7010.010 2.74+0.010
6 2.20+0.020 2.28+0.020 2.5240.020

*Herbir zaman igin ii¢ dlciim yapilmistir.
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4.1.2.8.5. Mikroemiilsiyonun pH Degerleri

Farkli  sicakhk ve  ortamlarda saklanmig  mikroemiilsiyon
formiilasyonlarinin oda sicakliindaki pH degerleri, pH-Metre kullanlarak
olgiilmiistiir. pH degerleri Formiilasyon 2 igin Cizelge 14’de, Formiilasyon 3 igin
Cizelge v15'de, Formiilasyon 4 icin Cizelge 16'da gésterilmistir. Elde edilen
sonuglar eslestirilmis t-testi ile kargilagtirilmig ve hem formiilasyonlar hem de

zamanlar arasindaki farkin 6nemli olmadig belirlenmistir (p>0.05).

Cizelge 14. Farkh Sicakliklarda Saklanms Formiilasyon 2'e ait pH Degerleri

pH ve Standart Hata Degerleri

Zaman (Aylar) 25°C 40 °C 40 °C + % 60 nem
1 7.1940.012 7.1610.012 7.20+0.012
5 7.2610.020 7.2210.020 7.1910.020
6 7.15+0.010 7.190.010 7.1810.010

*Herbir zaman icin ii¢ 6l¢iim yapilmgtir.

Cizelge 15. Farkh Sicakhklarda Saklanmis Formiilasyon 3'e ait pH Degerleri

pH ve Standart Hata Degerleri

Zaman (Aylar) 25°C 40 °C 40 °C + % 60 nem

1 7.10+0.010 7.15+0.010 7.12+0.010

*Herbir zaman igin ii¢ 6l¢iim yapilmistir.
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Cizelge 16. Farkh Sicakliklarda Saklanmis Formiilasyon 4'e ait pH Degerleri

pH ve Standart Hata Degerleri

Zaman (Aylar) 25°C 40 °C 40 °C + % 60 nem
1 7.1510.008 7.17+0.008 7.18+0.008
5 7.16+0.010 7.12+0.010 7.1740.010
6 7.10+0.020 7.14+0.020 7.1940.020

*Herbir zaman icin ii¢ 6l¢iim yapilmgtir.

4.1.2.8.6. Mikroemiilsiyonun Damlacik Bityiikliigii Degerleri

Farkli sicakliklarda ve ortamlarda saklanmis mikroemiilsiyon
formiilasyonlarimin damlacik biiyiiklikkleri damlacik boyutu olger kullamilarak
Olgiilmiistiir. Formiilasyon 2’den elde edilen sonuglar Cizelge 17°de, Formiilasyon
3'den elde edilen sonuglar Cizelge 18'de, Formiilasyon 4'den elde edilen sonuglar
da Cizelge 19'da gosterilmistir. Elde edilen sonuglar eslestirilmis t-testi ile
karsilastirilmis ve hem formiilasyonlar hem de zamanlar arasindaki farkin dnemli

olmadig belirlenmistir (p>0.05).
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Cizelge 17. Farkh Sicakhklarda Saklanmis Formiilasyon 2'e ait Damlacik Bilyiikliigi

Sonuglari
Ortalama Damlacik Biiyitkliigii (um) ve Standart Hata Degerleri
Zaman (Aylar) 25°C 40 °C 40 °C + % 60 nem
1 0.18310.004 0.192+0.004 0.198+0.004
5 0.221+0.006 0.241x0.006 0.22110.006
6 0.192+0.007 0.202+0.007 0.21910.007

*Herbir zaman i¢in ii¢ dl¢iim yapilmigtir.

Cizelge 18. Farkh Sicakliklarda Saklanms Formiilasyon 3'e ait Damlacik Bilyiikliigi

Sonuclan
Ortalama Damlacik Biiyiikliigii (pm) ve Standart Hata Degerleri
Zaman (Aylar) 25°C 40 °C 40 °C + % 60 nem
1 0.258+0.004 0.255+0.004 0.241+0.004

*Herbir zaman igin ii¢ 6l¢iim yapilmistir.
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Cizelge 19. Farkh Sicakhklarda Saklanmis Formiilasyon 4'e ait Damlacik Biiyiikligii
y g

Sonuclari
Ortalama Damlacik Biiyiikliigii (pm) ve Standart Hata Degerleri
Zaman (Aylar) 25°C 40 °C 40 °C + % 60 nem
1 0.18310.010 0.198+0.010 0.22110.010
5 0.19210.006 0.202+0.006 0.21540.006
6 0.203%0.006 0.192+0.006 0.187+0.006

*Herbir zaman icin ii¢ dlcitm yapiimstir.
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Sekil. 6.1.  a: 25 °C’de Saklanmig F2 Formiilasyonunun 1. Ay Sonundaki Damlacik Bitytikligii.
b: 40°C’de Saklanmis F2 Formiilasyonunun 1. Ay sonundaki Damlacik Bityiikliigii.

¢ : 40°C ve %60 Relatif Nem’de Saklanmis F2 Formiilasyonunun 1. Ay Sonundaki
Damlacik Biyikligii.
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Sekil. 6.2. a: 25 °C’de Saklanmis F2 Formiilasyonunun 5. Ay Sonundaki Damlacik Biiyiikliigii.
b: 40°C’de Saklanmg F2 Formiilasyonunun 5. Ay sonundaki Damlacik Bityiikliigii.
¢:40°C ve %60 Relatif Nem’de Saklanmms F2 Formiilasyonunun 5. Ay Sonundaki
Damlacik Biyiikliigii.
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Sekil. 6.3.  a: 25 °C’de Saklanmis F2 Formiilasyonunun 6. Ay Sonundaki Damlacik Biiyiikligi.
b: 40°C’de Saklanmis F2 Formiilasyonunun 6. Ay sonundaki Damlacik Biiyiikliigi.
¢ : 40°C ve %60 Relatif Nem’de Saklanms F2 Formiilasyonunun 6. Ay Sonundaki
Damlacik Biiyiikligii.

55



16
14
12
10

Hacim (%)

: AN
J \__ _
%.01 e.1 1 10 100 1000 3000
Damlacik Biiyiikliigii (pm) (a)

I8
16
14
12
10

Hacim (%)

AR

2
%.01 0.1 1 10 100 1000 3000
Damlacik Biiyiikligi (um) (b)

Hacim (%)

2 ) P
%.01 0.1 1 10 100 1000 3000
Damlacik Bityiikligii (pm) (©)

Sekil. 6.4.  a: 25 °C’de Saklanmis F3 Formiilasyonunun 1. Ay Sonundaki Damlacik Bilyiikligi.
b: 40°C’de Saklanniig F3 Formiilasyonunun 1. Ay sonundaki Damlacik Bityiikliigii.
c: 40°C ve %60 Relatif Nem’de Saklanmis F3 Formiilasyonunun 1. Ay Sonundaki
Damlacik Bityiikliigit.
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Sekil. 6.5. a: 25 °C’de Saklanms F4 Formiilasyonunun 1. Ay Sonundaki Damlacik Biiyiikliigii.
b: 40°C’de Saklanmig F4 Formiilasyonunun 1. Ay sonundaki Damlacik Biiyiikliigii.

c: 40°C ve %60 Relatif Nem’de Saklanmig F4 Formiilasyonunun 1. Ay Sonundaki
Damlacik Bityiikliigii.
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Sekil. 6.6. a: 25 °C’de Saklanmis F4 Formiilasyonunun S. Ay Sonundaki Damlacik Bilyikligi.
b: 40°C’de Saklanmms F4 Formiilasyonunun 5. Ay sonundaki Damlacik Biiyikliigi.
c: 40°C ve %60 Relatif Nem’de Saklanms F4 Formiilasyonunun 5. Ay Sonundaki
Damlacik Biiyiikliigii.
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a: 25 °C’de Saklanmis F4 Formillasyonunun 6. Ay Sonundaki Damlacik Biiyiikliigii.

b: 40°C’de Saklanmis F4 Formiilasyonunun 6. Ay sonundaki Damlacik Bityiikligii.

c: 40°C ve %60 Relatif Nem’de Saklanmis F4 Formiillasyonunun 6. Ay Sonundaki

Damlacik Biiyiikliigi.
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4.2. TARTISMA
Bu boliimde, etkin ve yardimci maddelerin tercih edilme nedenleri ile
hazirladigimiz  mikroemiilsiyonlar tiizerinde gergeklestirdigimiz in vitro

caligmalara ait sonuglar tartisilacaktir.

4.2.1. Genel Degerlendirme ve Dozaj Seklinin Secimi

Son yillarda basta farmasGtik alanda olmak {izere, kozmetik ve
biyoteknolojik alanda da ilgi goren kolloidal bir ila¢ tasiyici sistem olan
mikroemiilsiyonlar, konvensiyonel emiilsiyonlardan ve diger lipit tasiyici
sistemlerden birgok istiinlitkk gostermektedir. Bunlar arasinda, saydam olmalari,
optik olarak izotropik, termodinamik olarak kararli olmalari, formiilasyonda
kullanilan etkin maddenin ¢oziiniirliik 6zelliklerinin arttirilmasi ile birlikte
kararliligimin da gelistirilmesi ve oldukga kii¢iik damlacik boyutuna sahip olmalari
sayilabilir (13, 36). Ayrica, biyoteknolojide olduk¢a sik kullamlan peptitler gibi
ortam sicakligindan etkilenen etkin maddelerin kararhiliklarinin  devamini
saglamak amaciyla mikroemiilsiyon formiilasyonlarina orta zincirli gliseritlerin
kullanimi oldukg¢a yaygindir (13).

Mikroemiilsiyon formiilasyonlarmin gelistirilmesinde gerekli olan yiizey
etkin madde konsantrasyonu olduk¢a fazla oldugundan ( en az %20), etkin
maddenin bu yiizey etkin madde ile ge¢imsizliginin s6z konusu olmasi yaninda,
kullamlan bu yiizey etkin maddelerin biyolojik olarak kabul edilebilir
olmayabileceginden ortaya onemli derecede toksik ve irritan etkiler meydana
gelebilmektedir (8). Bu nedenlerden dolayi, gerekli olan yiizey etkin madde
konsantrasyonunu diislirmek amaciyla formiilasyona toksisitesi az olan yardimci
bir yiizey etkin madde eklenmesine gerek duyulmustur. Ancak, yapilan bir
cahisma, kisa ve orta zincirli alkollerin yardimci ylizey etkin madde olarak
kullanilmasi ile ortaya toksik ve irritan etkili bir mikroemiilsiyon formiilasyonun
ciktigim  gOstermistir (8). Bu durumda da elde edilen mikroemiilsiyon
formiilasyonlar1 smirli  olarak kullamilacaktir. Bu tip mikroemiilsiyon
formiilasyonlarinin, oftalmik olarak uygulanmasi miimkiin degildir. Yiizey etkin
madde olarak retinol, retinol asetat, fosfotidilkolin tiirevleri (lesitin), polisorbat 60

(Tween 60) ve polisorbat 80 (Tween 80) gibi biyolojik olarak kabul edilebilir
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yiizey etkin maddelerin yaninda triasetin, propilen glikol ve polietilen glikol
tlirevi yapisinda olan yardime: yiizey etkin maddeler kullanilarak fizyolojik
olarak uyumlu, okiiler, oral ve parenteral kullamima uygun mikroemiilsiyon
sistemleri gelistirilmistir (8). Bu ¢aligmalar gézoniine alindifinda, okiiler amagh
hazirladigimiz mikroemiilsiyon formiilasyonunda, biyolojik olarak kabul edilebilir
bir yiizey etkin madde olan polisorbat 60 (Tween 60) ve yardimci yiizey etkin
madde olarak da polietilen glikol 400 kullanilmistir. Béylece hazirladigimiz
oftalmik kullanimli mikroemiilsiyon sisteminin kullamimindan dolay: herhangi bir
irritasyonun meydana gelmemesi beklenmektedir. Sayis1 oldukga az olan okiiler
amacli mikroemiilsiyon sisteminin gelistirilmesi konulu ¢alismalarda, 6zellikle dig
fazi1 su olan yani y/s tipi mikroemiilsiyonlarin hazirlanmas: amaglanmistir ve hem
kararlilhik hem de biyoyararlanim ydniinden olumlu sonuglar elde edilmigtir (23).
Ozellikle dis fazi su olan mikroemiilsiyon sistemlerinin okiiler amacli
kullaniminin olduk¢a uygun oldugu belirlenmistir. Hazirlanan mikroemiilsiyon
sisteminin su igeriginin fazla olmasi ve saydam olmalarindan dolayr goze
uygulandiktan sonra hastanin gérme yetisini azaltmadig: belirlenmistir (23).

Genel olarak kolloidal ilag tasiyici sistemlerden olan mikroemiilsiyonlarin
en onemli ¢zellikleri tiim kolloidal sistemlerde oldugu gibi formiilasyonlarinda
bulunan etkin maddelerin kontrollii olarak salimina izin vermeleridir. B6ylece
etkin maddenin salim profili kontrol altina alinarak tedavi istenildigi sekilde
diizenlenebilir. Yapilan pekgok ¢alismada, ilag tasiyict sistem olarak
mikroemiilsiyon sistemi segilmis ve etkin madde salimi yavaglatilarak uzatilmig
etkin madde salimi saglanmustir. /n vitro galigmalar sonucunda elde edilen bu
sonuglar, ayrica in vivo ¢aligmalar ile desteklenmistir (3, 4, 8, 23).

Ozellikle sudaki ¢oziiniirliigii zayif olan etkin maddelerin sulu bir sistem
icinde verilebilmeleri ancak y/s tipi mikroemiilsiyon sistemleri ile

saglanabilmigtir. Y/s tipi mikroemiilsiyonlar olduk¢a kararh sistemlerdir (18).
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4.2.2. Cahsilan Maddelere ait Degerlendirmeler
4.2.2.1. Siklosporin A

Siklosporin A, bir immiinosiipresan ajan olarak organ naklinde ve
otoimmiin hastaliklarda kullanilmaktadir. Organ naklinde bébrek, karaciger, kalp-
akciger ve pankreasin allojenik transplantasyonundan sonra 'graft’ reddinin
Onlenmesinde basan ile kullanilmaktadir. Otoimmiin hastaliklarda ise, varolan
otoimmiin hastahi: diizelterek kisa siirede etkin bir iyilesme saglamaktadir.
Siklosporin A, halen endojen iiveit, nefrotik sendrom, romatoid artrit, sedef,
atopik dermatit ve Dry Eye (Kuru g6z) sendromunda yaygin olarak
kullanilmaktadir (63). Ancak siklosporin A'min okiiler kullamimli bir
formiilasyonunun gimdiye kadar bulunmamasi, c¢alismamizin amacinin
belirlenmesinde temel neden olmustur. Ozellikle kuru g6z sendromunda
siklosporin A'min etkili olmasi, bu alanda, uzun siire kararli, stk doz
uygulamasindan uzak ve gormeyi engellemeyecek bir okiiler kullaniml
siklosporin A formiilasyonunun geligtirilmesi gerekliligini giindeme getirmistir.
Bu sartlann oOnemli Olglide saglayacak farmasGtik dozaj sekli ise
mikroemiilsiyonlardir. Ozellikle y/s tipi mikroemiilsiyon sistemlerinin okiiler
olarak kullanilabilecegi daha Once yapilan pekgok c¢aligmada teorik olarak
belirtilmigtir. Ancak, okiiler kullammli bir mikroemiilsiyon formiilasyonu ile
simdiye kadar olduk¢a az ¢aligma yapilabilmistir.

Siklosporin A'nin suda zayif ¢oziiniirliigii nedeniyle biyoyararlanim ¢ok
diisiiktiir. Bu nedenle, siklosporin A'nin yag/su mikroemiilsiyon sistemleri
hazirlanarak biyoyararlamminda artis saglanmistir. Elde edilen biyoyararlanim,
siklosporin A'min konvensiyonel oral formiilasyonlarindan elde edilen
biyoyararlanimin yaklasik 3.5 katidir (1). Yapilan bir diger ¢calismada, yag, yiizey
etkin madde, yardimei yiizey etkin madde ve siklosporin A igeren karigima damla
damla distile su eklenmis ve bir mikroemiilsiyon sistemi elde edilmigtir (78).
Yapilan bu ¢alismada, ticari siklosporin A'dan daha fazla biyoyararlanima sahip
bir mikroemiilsiyon sisteminin gelistirildigi yapilan in vifro ve in vivo deneyler

sonucunda belirlenmisgtir (59, 78).
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4.2.2.2. izopropil Miristat

Hazirladigimiz mikroemiilsiyon formiilasyonunda yagh faz olarak
izopropil miristat segilmistir. Yapilan pekgok c¢alismada toksik ve irritan
ozelliginin olmamas1 nedeniyle yagli faz olarak izopropil miristat kullamlmigtir
(2, 3, 27, 36, 37, 40). Ayrica, etkin madde olarak kullandigimiz siklosporin A,
izopropil miristat iginde ¢oziindiriilmiis ve basta bu iki madde arasinda
etkilesimin  olmadifn  goriilmiistiir.  [zopropil miristatin  hazirladigimiz
mikroemiilsiyon formiilasyonundaki sulu faza eklenen yardimei maddelerle
(benzalkonyum kloriir ¢ozeltisi, mannitol) herhangi bir olumsuz etkilesimin

olmadig: belirlenmistir.

4.2.2.3. Mannitol

Hazirladigimiz mikroemiilsiyon formiilasyonunun okiiler kullanim amagh
olmas1 nedeniyle, izotonik olmak zorunlulugu tagimaktadir. izotonikligin
saglanmamasi1 durumunda g6z yas1 ile, uygulanan formiilasyon arasindaki

osmotik basing farki sonucunda istenilmeyen etkilerin gériilmesi kaginilmazdir.

4.2.2.4. Polietilen Glikol 400

Mikroemiilsiyonlar, yardimci ylizey etkin maddeye gerek olmadan ii¢
bilesenli olarak da hazirlanabilmektedir. Ancak, termodinamik olarak kararli bir
dispers sistemin elde edilebilmesi i¢in, mikroemiilsiyon sistemini olugturan yag ve
su fazi arasindaki yiizeyleraras: gerilimin diisiik olmas1 gerekliligi bulunmaktadir.
Bu nedenle, mikroemiisiyon formiilasyonunda yiizey etkin madde
konsantrasyonunu azaltmak amaciyla yardimci yiizey etkin maddeye ihtiyag
duyulmustur. Aksi halde, mikroemiilsiyonun hazirlanabilmesi i¢in gereken yiiksek
yiizey etkin madde konsantrasyonunun (yaklasik enaz %20) kullanilmasi
sonucunda toksik ve irritan dzelliklerin goriilmesi kagimlmazdir. Bu nedenlerden
. dolayl, simdiye kadar hazirlanmig tiim mikroemiilsiyon formiilasyonlarinda
dérdiincii bilesen olarak yardimc: yiizey etkin madde kullamlmistir. Ozellikle
okiiler kullaniml1 bir mikroemiilsiyon sisteminin toksik ve irritan 6zelliginin ¢ok
disik diizeyde bulunmasi gereklidir. Yardime: ylizey etkin madde segiminde

dikkat edilmesi gereken bir konu da, etkin madde salimidir. Mikroemiilsiyon

63



sisteminden etkin madde salimin1 olumsuz olarak etkilemeyecek yardimei yiizey
etken madde segilmelidir. Kisa ve orta zincirli alkoller yaninda amin yapisindaki
bilesikler de yardimei ylizey etkin madde olarak pekgok ¢alismada kullanilmugtir.
Ancak, kisa ve orta zincirli alkollerin yardimci ylizey etkin madde olarak
kullanilmasi durumunda, toksik ve irritan &zelliklerinden dolayi, hazirlanan
mikroemiilsiyon formiilasyonun simirli alanda kullanilabilecegi belirtilmistir. Tiim
bu nedenlerden dolayi, okiiler kullanilmasi tasarlanan bir mikroemiilsiyon
formiilasyonunun sinirh olarak kullanilmasi beklenemeyeceginden, kisa veya orta
zincirli alkollerin yardimer yiizey etkin madde olarak segilmesi dogru bir se¢im
olmayacaktir. Polietilen glikol tiirevleri ve propilen glikol yardimci yiizey etkin
madde kullamldiginda biyolojik olarak kabul edilebilir mikroemiilsiyonlarin
hazirlanabilecegi ve bu hazirlanan mikroemiilsiyonlarin oral, parenteral ve hatta
ozellikle okiiler olarak kullanimimin miimkiin olabilecegi incelenen pekgok
literatiirde belirtilmigtir (8, 23). Bundan dolayt hazirladigimiz mikroemiilsiyon
formiilasyonunda yardimer ylizey etkin madde olarak polietilen glikol 400

kullanilmigtar.

4.2.2.5. Benzalkonyum Kloriir Cozeltisi

Hazirlanan mikroemiilsiyon formiilasyonun okiiler kullanilacag géz 6niine
alindiginda, hazirlanan mikroemiilsiyonun antimikrobik o&zellik gdstermesi
gerekmektedir. Bu nedenle, okiiler kullanilmasi tasarlanan mikroemiilsiyona
hazirlandiktan hemen sonra otoklav sterilizasyonu uygulanmasi yamnda
antimikrobik bir ajanin eklenmesi formiilasyonun antimikrobik 6zellik géstermesi
yoniinden olduk¢a oOnemlidir. Benzalkonyum kloriir ¢6zeltisinin  diisiik
konsantrasyonda etkili oldugu ve sulu faza eklenebilecegi diisiiniilerek
formiilasyonda koruyucu madde olarak benzalkonyum ¢ozeltisi %0.01

konsantrasyonda olacak sekilde mikroemiilsiyonun sulu fazina eklenmisgtir.
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4.2.2.6. Montanox 60% (Polisorbat 60, Tween 60, Polioksietilen 20 sorbitan
monostearat)

Mikroemiilsiyon sistemlerinde iki temel bilesen olarak bulunan yag ve su
arasindaki yiizey gerilimini diislirmek amaciyla ortama ylizey etkin maddenin
eklenmesi zorunlulugu bulunmaktadir (23). Ancak bu sayede mikroemiilsivon
olugmaktadir. Yag ve su arasindaki ylizey gerilimi, disperse olmus damlaciklarin
bosluktaki durumlari, serbest enerji durumlar1 ve dagilmig damlaciklar arasindaki
Van Der Waals kuvvetleri dolayisiyla olan etkilesim gibi pekgok etkene baglidir.
Bu yiizey gerilimi ortadan kaldirmak amaciyla temel olarak iki tip yardimci yiizey
etkin madde bulunmaktadir. Bunlar iyonik ve noniyonik yiizey etkin maddelerdir.
Yiizey etkin madde molekiillerinin hidrofilik ve hidrofobik gruplar, onlarin
fizikokimyasal 6zelliklerini kontrol etmektedir.

Yiizey etkin madde se¢iminde her ne kadar HLB degerine dikkat edilse de
mikroemiilsiyon sistemlerinde formiilasyona eklenecek olan yiizey etkin madde
segimi ampiriktir (5). Noniyonik ylizey etkin maddeler diger grup ylizey etkin
maddelere gore daha az toksisite gostermektedir (18). Ayrica, yapilan bir
calismada, noniyonik yiizey etkin maddeler kullamldiginda yardime: yiizey etkin
maddenin kullanilmayabilecegi belirtilmigtir (18). Daha 6nce yapilan pekgok y/s
tipi mikroemiilsiyon hazirlanmasi caligmalarinda ylizey etkin madde olarak
polisorbat tiirevleri kullamlmistir (37). Yapilan bir ¢aligmada okiiler amagh
mikroemiilsiyon hazirlanmig ve formiilasyonda ylizey etkin madde olarak,
polisorbat tiirevleri kullanilmig ve hem toksisitenin ve irritasyonun goériilmemesi;

hem de elde edilen sistemin kararliligi nedeniyle olumlu sonuglar elde edilmistir

(8).
4.2.3. Mikroemiilsiyonlarda Faz Diyagraminin Cizilmesi ve Hazirlanisi
4.2.3.1. Uggen Faz Diyagrammn Cizilmesi

Yiizey etkin madde, yardimci yiizey etkin madde ve yag fazindan olusan

mikroemiilsiyon sisteminin bilesenlerinin belirlenmesi i¢in faz diyagraminin

cizilmesi gerekmektedir (14). Mikroemiilsiyon sistemlerinde yiizey -etkin
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madde/yardimer yiizey etkin madde oramina bagh olarak faz diyagraminda ve
mikroemiilsiyonun yapisinda degismeler gozlenmistir (1).

Yag fazi, ylizey etkin madde, yardimci yiizey etkin madde, su faz1 ve
yardimc1 maddeler igeren bir dispers sistemin gl faz diyagraminin
belirlenmesinde iki farkli yéntem bulunmaktadir (43). Bu yontemlerden birincisi,
sabit sicaklikta yag fazi ile HLB degeri diisiik ylizey etkin madde kullamilarak
saydam bir mikroemiilsiyon sistemi elde edilinceye kadar kanstirmaktir. Ikinci
yontem ise, yag ve farkli oranlarda yiizey etkin madde ve yardimci yiizey etkin
madde oranlarina sahip dispers sistemin su ile titre edilmesidir (43). Bu iki
yontemden engok tercih edileni yapilan pekgok ¢alismada da gériildiigii gibi(1, 2,
13, 14, 36, 37, 38, 43) faz diyagramimin titrasyon yontemi ile belirlenmis
olmasidir. Bunun nedeni olarak titrasyon yonteminin daha pratik olmasi ve buna
bagh olarak da zaman kaybinin onlenmis olmasidir. Farkli ¢alismalardan elde
edilen sonuglara gore, bu iki yéntem deneysel olarak 6zdes sonuglar vermektedir
(14). Caligmamizda, belirli bir ylizey etkin madde/yardimci yiizey etkin madde ve
yag miktarida sistem karistirllarak damla damla distile su eklenmigtir (38). Bu
sekilde elde edilen faz diyagramindan izotropik ve kararli bir mikroemiilsiyon
sisteminin elde edilebilecegi bolge secilerek, formiilasyon igindeki bilesenlerin
oranlan belirlenmektedir.

Tim bu c¢aligmalar g6zoniinde bulundurularak hazirladigimiz
mikroemiilsiyonun iiggen faz diyagramu, titrasyon ydntemi ile belirlenmis ve daha
sonra buna baglh olarak optimum mikroemiilsiyon alanim veren yiizey etkin
madde/yardimec1  ylizey etkin madde oram Dbelirlenerek formiilasyon
gelistirilmigtir. Faz diyagrammin ¢iziminde hazirlanan formiiller deneyler
boliimde anlatilmaktadir.

4.2.3.2. Mikroemiilsiyonun Hazirlanmasi

Mikroemiilsiyonun hazirlanmasimin ilk basamag liggen faz diyagraminin
cizilmesidir (14). Faz diyagrami i¢in yapilan pekgok calismada, belirli orandaki
yiizey etkin madde ve yardimci yiizey etkin maddeler karisimina 60 °C'de damla
damla distile su eklenmistir (34). Uggen fai diyagrammin ¢izilmesinden sonra,

yag, su, yiizey etkin madde ve yardimec yiizey etkin madde bilesenleri vorteks
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kanistiricida basitge karnistinlmigtir (14). Rosano ve arkadaglarinin (14) yaptiklar:
bir galigmada y/s tipi emiilsiyonlar1 d6ért basamakta hazirlamaktadirlar.

1- Yag fazinda ¢6ziinebilen yiizey etkin maddenin se¢imi,

2- Yag fazinda segilen bu ylizey etkin madde karakterine bagl olarak yag
veya su faz iginde ¢oziindiiriilmesi,

3- Daha sonra yagh fazkarigmakta olan sulu faz igine damla damla
eklenmesi,

4- Yizey etkin maddeden daha ¢ok ¢oziinme 6zelligine sahip yardimcr
yiizey etkin maddenin, formiilasyonun ¢6ziniirliiginii arttirmak
amaciyla eklenmesi.

Formiilasyonda ne kadar yardimci yiizey etkin maddeye ihtiya¢ duyuldugu,
ampirik olarak belirlenmektedir (14).

Siklosporin A'min mikroemiilsiyonu ile yapilan ¢alismada, yag ve yiizey
etkin madde karigima siklosporin A eklenmis ve hizla karistirtlmistir. Hazirlanan
mikroemiilsiyon formiilasyonunun oda sicaklifinda 3 aydan daha uzun siire
kararlilik gbsterdigi sonucuna varilmstir (1).

Hazirladigimiz siklosporin A igeren mikroemiilsiyon formiilasyonu tiim bu
literatiirlerde  anlatildig1 sekilde hazirlanmis ve ayrintilari deneysel boliimde
anlatilmistir.

4.2.4. Hazirlanan Mikroemiilsiyon Formiilasyonunun Fiziksel Ozelliklerinin
Degerlendirilmesi

Bir mikroemiilsiyon sisteminde formiilasyon parametreleri olarak, kirilma
indisi, pH Ol¢iimii, iletkenlik, emiilsiyon tipi, kararlilik belirlenmesi gerektigi
belirtilmistir. Bu amagla hazirladigimiz siklosporin mikroemiilsiyonlarinin 0., 1.,
5. ve 6. aylardaki parametreleri incelenmis ve bu bolimde mikroemiilsiyonlar

hakkinda yapilan diger ¢alisma sonuglari ile tartisiimigtir.

4.2.5. Fiziksel Kararhhk Calismalar:
Hazirlanmig mikroemiilsiyon formiilasyonlari, hazirlandigi ilk giinden
itibaren dort farkli ortama konulmus ve goriiniisleri, faz ayrismasi olup olmadig

ve saydamliklar hergiin incelenmis ve 6 aydan uzun siire herhangi bir degisimin
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meydana gelmedigi gozlenmigtir. Ayrica, mikroemiilsiyon sistemlerinin 4000
rpm’de 15 dakika santrifiij edilmesi sonucunda hi¢bir faz ayrismasina
rastlanmamigtir. Ancak, 4°C’de saklanan mikroemiilsiyon formiilasyonu, diger
formiilasyonlara gére olduk¢a kisa bir zaman sonra aglomerasyona ugrayarak
bulanik bir goriiniim almistir. Bu da bize, siklosporin A igeren mikroemiilsiyon
formiilasyonun buzdolabi kosullarinda (4°C’de) kararli olmadigi sonucunu

dogurmustur.

4.2.5.1. Mikroemiilsiyon Tipi

Hazirlamis oldugumuz mikroemiilsiyon formiilasyonlarinin dis fazi su
olmasi nedeniyle, emiilsiyon tipinin belirlenmesi sistemin su faz ile seyreltilerek
meydana gelen dispers sistemin degerlendirilmesi ile miimkiin olmaktadir. 0., 1.,
5. ve 6. aylarda mikroemiilsiyonlarin su ile seyreltilmesi sonucunda siit
gériiniimde kararli bir emiilsiyonun olugmasi, hazirlanmig olan mikroemiilsiyon
sisteminin dig fazinin su oldugunu gostermektedir. 6 aydan uzun siire
mikroemiilsiyon sisteminin degismemesi, siklosporin A igeren mikroemiilsiyon

sisteminin oldukg¢a kararl1 oldugunun bir gostergesidir.

4.2.5.2. Kirlma Indisi

Hazirlanan mikroemiilsiyon formiilasyonlarinin, 0., 1., 5. ve 6. aylardaki
kirnlma indisleri, 25 °C’de Abbe kirilma indisi Olger yardimiyla Slgiilmiis ve
mikroemiilsiyon formiilasyonlarim igeren literatiir sonuclar1 ile benzerlikler
gostermistir (2, 30.). Dort farklh zamanda ve farkli ortamlarda bekletilmis
mikroemiilsiyonlarin kirilma indislerinin degisim gostermemesi, mikroemiilsiyon
tipinin degismedigini ve dolayisiyla da kararlihiginin devam ettiginin bir

gostergesidir.

4.2.5.3. Elektriksel iletkenligi

Hazirlanan tiim  mikroemiilsiyon  formiilasyonlanmin  elektriksel
iletkenlikleri 0., 1., 5., ve 6. aylarda ol¢lilmiistiir. Mikroemiilsiyon sistemlerinin
elektriksel iletkenligi, emiilsiyon tipinin belirlenmesinde 6nem tagimaktadir. Y/s

tipi mikroemiilsiyon formiilasyonlarimin elektriksel iletkenliginin, s/y tipi
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mikroemiilsiyon formiilasyonlarina gére daha fazla oldugu yapilan pekgok
calismada gosterilmigstir (5). Ancak mikroemiilsiyonlarin bilesiminde bulunan
yizey etkin maddenin iyonik yada noniyonik olmasina bagli olarak da
mikroemiilsiyon sisteminin iletkenliginde degisimlere rastlanmistir. Hazirlanan
siklosporin A igeren y/s tipi mikroemiilsiyon formiilasyonlarimin bilesiminde
noniyonik bir yiizey etkin madde olan polisorbat 60’1n kullanilmas: nedeniyle,
elektriksel iletkenlik ¢ok fazla olmamakla birlikte, y/s tipi mikroemiilsiyon

sistemlerinden elde edilen sonuglar uyum gostermektedir.

4.2.5.4. pH Olgiimii

Hazirladigimiz mikroemiilsiyon formiilasyonlarinin baslangigtaki pH
degeri, deneysel béliimde anlatildigi sekilde nétrallestirilmistir. Ciinkii okiiler
kullamimli, siklosporin A igeren bir mikroemiilsiyon sisteminin nétr ozellik
gostermesi gerekmektedir. 0., 1., 5. ve 6. ayda mikroemiilsiyon sistemlerinin pH
degerleri 6l¢iilmiis ve notr pH’ya oldukga yakin sonuglar elde edilmistir. Ortam ve
zaman farklilifindan goriilen pH degisimleri eslestirilmis t testi ile yorumlanarak
hatanin 6nemli olmadigi (p> 0.05) goriilmistiir. Zaman ve ortam farkindan pH’da
Oonemli sayilacak bir degisimin olmamasi, mikroemiilsiyon sisteminin zaman

icinde herhangi bir degisime ugramadiginin gostergesidir.

4.2.5.5. Damlacik Biiyiikliigii

Simdiye kadar tammlanmig tiim mikroemiilsiyon formiilasyonlarinin damlacik
boyutu 0.2 um’den kiigiiktiir. Yapilan pek¢ok calismada mikroemiilsiyonlarda
damlacik boyutunun ¢ok kiiglik olmas:1 nedeniyle mikroemiilsiyon sistemlerinin
saydam olduklar1 belirtilmistir (3, 5). Hatta yapilan bir ¢alismada, damlacik
buytikliigliniin = 5-30 nm  arasinda  olabilecegi  belirlenmistir  (13).
Mikroemiilsiyonlarda damlacik buytkliigi ve dagilimi genellikle foton
korelasyon spektroskopisi ve lazer kirimim cihazi ile saptanmaktadir (3, 13).

Tim bunlar g6z Oniine alinarak, hazirladigimiz etkin madde igeren
mikroemiilsiyon formiilasyonlarinin damlacik biiytikliikleri, 0., 1., 5. ve 6. aylarda
degisik ortamlarda (4°C, 40°C, 40°C +%60 relatif nem ve 25°C) saklanmasinin
ardindan olgiilmiis ve formiilasyon i¢indeki damlaciklarin yaklagik 0.2 um oldugu
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belirlenmigtir. 4°C’de saklanan mikroemiilsiyon sisteminin kisa siirede aglomere
olmasi nedeniyle damlacik biyiikligi Olgtilememistir. Siklosporin A iceren
mikroemiilsiyon formiilasyonlarinin damlacik biiyiikliiklerinin 0.2 pm’den kiiciik
olmamasi, siklosporin mikroemiilsiyonunun hazirlanmasim igeren az miktardaki
literatiirlerle uyumluluk gostermistir. Siklosporin A ile yapilan bir ¢alismada,
siklosporin A igeren mikroemiilsiyon sisteminin, ayni sekilde ve aymt maddeleri
iceren ancak etkin madde i¢cermeyen mikroemiilsiyonun damlacik biiyiikliikleri
karsilastirlldiginda; etkin madde igeren mikroemiilsiyon formiilasyonun damlacik
boyutunun igermeyen mikroemiilsiyonun damlacik boyutuna gére daha biiyiik
oldugu belirtilmigtir (1).

Yapilan ¢alismalar sonucunda, baglangigta amaclanan, pratik olarak suda
¢oziinmeyen bir etkin madde olan siklosporin A’nin etkin ve kararli y/s tipi
mikroemiilsiyon formiilasyonunu hazirlayarak, oktiler kullanmim i¢in uygun yeni
bir mikroemiilsiyon formiilasyonunun hazirlanmas1 hedefine ulagilmistir.
Mikroemiilsiyon formiilasyonu igindeki bilesenlerin miktarimi dogru bir sekilde
belirlenemk amaciyla alt1 farkh ylizey etkin madde/yardimei yiizey etkin madde
oraninda (0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 2.5, 3.0) iiggen faz diyagramu ¢izilmis ve elde edilen
faz diyagramlarinin efri altinda kalan alanlann hesaplanarak en genis
mikroemiilsiyon alanini veren yiizey etkin madde/yardimci yiizey etkin madde
oran1 belirlenmistir. Deneysel ¢alismalar sonucunda en uygun YEM/Ko-S oranina
2.5 oldugu sonucuna varilmigtir. Bu oranda hazirlanan mikroemiilsiyon
formiilasyonlan oldukg¢a kararli bir yapiya sahiptir. Daha sonra elde edilen bu
mikroemiilsiyon formiilasyonu, Behget hastaligi’na bagli iiveit ve Dry Eye
Sendromu gibi ciddi géz hastaliklarinda terapétik kullanimi olan, ancak simdiye
kadar hazirlanmis oftalmik amagl bir formiilasyonu bulunmayan siklosporin A
icerecek sekilde hazirlanmis ve degisik sicaklik ortamlarinda (4°C, 25°C, 40°C ve
40°C+%60 relatif nem) saklanarak kararlilig1 6 ay boyunca izlenmistir. Saklanan
bu mikroemiilsiyon formiilasyonlarinin 1., 5. ve 6. aylardaki mikroemiilsiyonlarin
karakteristik 6zellikleri olan kinlma indisi, iletkenlik, pH ve damlacik biiyiikliigii
dagilimi gibi 6zellikleri incelenmis ve baslangigtaki degerler ile karsilastirilarak
kararliliklar1 hakkinda bilgi sahibi olunmustur. Elde edilen bu sonuglara bakilarak

4°C’de saklanan mikroemiilsiyon formiilasyonu hari¢ tiim mikroemiilsiyon
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sistemlerinin kararli oldugu sonucuna varnlmugstir. Sonug¢ olarak, c¢alismanin
amacim olusturan, siklosporin A igeren oftalmik kullammli mikroemiilsiyon
formiilasyonu hazirlanmig ve kararliligi konusunda olumlu sonuglar elde

edilmigtir.
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