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ONSOZ

Bu calismada dekspantenol etkin maddesinin agiz/bogaz mukozasinda birkag
dakika siireyle temas halinde kalabilecegi uygun polimerler icerisinde ¢oziindiiriilerek
agizda dagilan film formunun hazirlanmasi amaglanmistir. Filmler ¢oziici
dokme/¢oziicli buharlagtirma yontemi ile iiretilmis ve agizda dagilan film dozaj sekline

0zgl in vitro kalite kontrol testleri gerceklestirilmistir.

Tez ¢alismam boyunca her tiirlii konuda her zaman bana yol gosteren, destek
olan, kendisinden ¢ok sey 6grendigim danisman hocam Sn Dr. Ogr. Uyesi Ozge Inal'a
sonsuz minnet ve tesekkiirlerimi sunarim. Tez ¢caligmam boyunca gosterdikleri ilgi ve
yardimlarindan dolay1 Farmasotik Teknoloji kiirsiisiinde gorevli olan tiim saygi deger

hocalarima ve asistanlarina tesekkiir ederim.

HPLC ¢alismalarinda yardimci olan Sn Ars. Gor. Giilin Amasya’ya ve temas
acis1 calismalarinda yardimer olan Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik
Teknoloji Anabilim Dalina ve Sn. Ars. Gor. Sinem Saar’a tiim yardimlari i¢in tesekkiir
ederim. AFSU Eczacilik Fakiiltesi dekammmiz basta olmak iizere dekan
yardimcilarimiza ve beni her zaman motive eden ve ilerlemem de destekleri
yadirganamaz olan AFSU Eczacilik Fakiiltesi arastirma gérevlisi arkadaslarima, basta
Ars. Gor. Halise Betiil Aslan olmak {lizere tesekkiir ederim. Bu yolda ilerlememi
saglayan, desteklerini her kosulda siirdiiren, karsiliksiz sevgi kaynaklarim canimin i¢i
aileme ve yollarim ¢ikmaz olsa bile yanimda hep duran yol arkadagim Mert’e sonsuz

tesekkiirler.

Etkin madde ve polimer kaynagi konusundaki destekleri nedeniyle BASF
Tiirkiye’ye tesekkiir ederim.

Bu tezin bir kismi 2208866 kodlu TUBITAK 1002 projesi kapsaminda
gerceklestirilmistir.

Ecz. Nelihan Kalfa
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1. GIRIS

1.1. Oral Filmler

Oral yol; her yas grubu hasta tarafindan kullanim kolaylig1 saglamasi, noninvazif
olmasi dolayisiyla giiniimiizde en ¢ok tercih edilen uygulama yollarindan biridir.
Tablet, kapsiil, surup gibi geleneksel ve konvensiyonel oral dozaj formlar1 hala ¢ok
tercih edilmekle beraber, bu dozaj formlarmin getirmis oldugu yutma gigliigi,
bogulma riski, pediatrik ve geriatrik hastalarda uygulama gii¢liigii gibi dezavantajlari
gidermek ve kullanim kolayligini arttirmak amaciyla son yillarda agizda dagilan film

formiilasyonlar1 gelistirilmistir (Wasilewska ve Winnicka, 2019).

Oral filmler ilk olarak 1950°1i yillarda ilag dis1 olarak toprak verimini arttirmak
iizere liretilmeye baslanmigtir. Daha sonra 1962 yilinda Belgika’li aragtirmacilar etkin
madde igeren ilk oral filmin ¢oziindiiriilmesine patent almistir. Takip eden yillar
icerisinde birgok farkl: iilke etkin madde i¢eren oral film yontemleri i¢in patent almaya
baslamistir (Cizelge 1.1.). Bunlarin ilki olan ve 2001 yilinda Listerine firmasi
tarafindan OTC (Over the Counter) olarak sunulan Listerine® PocketPaks nefes
ferahlatici bir formiildiir. Ancak oral filmler OTC y6niiniin yanisira kullanim ve tagima
kolayligiin olmasindan dolayi ilag tastyici sistemler olarak da gelisimini siirdiirmeye
devam etmistir. 2010 yilinda ise FDA (Food and Drug Administration) tarafindan
onayl: ilk oral film ‘Ondansetron’ etkin maddeli Zuplenz® onaylanmistir (Gupta ve

ark., 2020).



Cizelge 1.1. Kronolojik sirayla lisansh agizda dagilan filmler i¢in 6rnekler (Preis,
2014; Wasilewska ve Winnicka, 2019).

Onaylama/piyasa Marka Etkin madde
tarihi

2001 ListerinePocketPaks® (OTC) Esansiyel yaglar

2004 Chloraseptic® (OTC), Fenilefrin
Triaminic Thin Strips®(OTC), Difenhidramin

Dekstrometorfan

Theraflu® Thin Strips (OTC) Benzokain

2005 Sudafed® (OTC) Fenilefrin

2006 Gas-X Thin Strips®, Simetikon
Benadryl® (OTC) Difenhidramin

2008 Pedia-Lax™ Quick Dissolve Strips Sennozitler
(OTC)

2010 Ondansetron RapidFilm®, Ondansetron
Risperidon HEXAL® SF Risperidon

2012 Niquitin® Strips (OTC), Nikotin
Zuplenz Ondansetron

2013 Zolmitriptan Rapid Film® Zolmitriptan

2014 Sildenafil Sandoz Orodispersible Film® | Sildenafil

2016 IvyFilm®, Hedera helix L.,
IvyFilm Kiddies® (OTC) folium

2018 Clobazam OSF® Klobazam

Oral filmler; bir s1vi1 ile temas ettiginde ¢oziinmeye yatkin olan, tek veya birden
cok katmanli tabakalar halinde kapli, diisiik molekiil agirlikli ve genellikle hidrofilik
polimerlerden olusan kompleks yapili polimerik ila¢ tasiyict matrikslerdir. Oral
filmlerden ag1z boslugunda hizli parcalanmasi bekleniyorsa 30 saniye, orta hizda 1-30
dakika iken yavas parcalanma i¢in 30 dakikadan uzun siirede par¢alanmasi, yutulmasi
ve gastrointestinal yolda absorbe olmasi amaglanmaktadir. Oral filmler literatiirlerde
cesitli siiflarda ve isimlerde; ince film, oral film, gofret (wafer), oral serit (strip),

agizda dagilan (orodispers) film gibi farkli olarak adlandirilmaktadir (Gupta ve ark.,



2020). Filmler, Tiirk Farmakopesi’nin “Agiz Mukozas1 Preparatlar1” boliimiinde

aciklanmaktadir (TF 2017).

1.1.1.Oral filmlerin Avantajlari

Oral filmler, pediatrik ve geriatrik hastalarda, psikiyatri ve disfaji (kas ve
sinirlerdeki patolojik rahatsizlik) hastalarinda tablet, kapsiil, surup gibi klasik dozaj
formlarina nazaran kullanim kolaylig1 saglamaktadir (Borges ve ark., 2015a; Sharma
ve ark., 2018). Filmler ag1z mukozasindaki siviya ihtiya¢ duyup disaridan herhangi bir
stvi alimina gerek duymazlar ve sivi formiilasyonlara kiyasla hastaya daha dogru ilag

dozu uygulanabilir (Sharma ve ark., 2018; Jain ve ark., 2018).

Oral mukozanin anatomik yapist geregi olduk¢a damarli yapida olmasindan
dolay1 filmler ilk gecis etkisine ugramadan dogrudan oral kavitede absorbe olup
sistemik dolasima katilabilirler, bu sayede etkin maddenin normalden daha diigiik
dozlanmasiyla birlikte etkin madde kaynakl1 goriilen yan etkilerde de azalma meydana

gelmektedir (Dixit ve Puthli, 2009).

[lag emiliminin tiikiiriik s1vis1 ile baslamasindan dolay1 hizl1 etki s6z konusudur
ve oral yol boyunca tiikiiriik sivisi ile emilim devam ettiginden ilag biyoyararlanimi

artmaktadir (Baskar ve ark., 2019).

Tat maskelenebilme 06zelligi sayesinde agizda aci bir tat ya da kalinti
birakmazlar. Bu sayede kotli tatlara sahip etkin maddelerin kullanim kolayligi

saglanmis olmaktadir (Sharma ve ark., 2018).

Ayrica filmler esnek, kirillgan olmayan, kolay tasinabilir/depolanabilir ve
goreceli olarak oldukg¢a ucuzdurve kat1 dozaj formunda oldugundan dolay: stabilitesi

depolama/tagima siiresi boyunca iyidir (Jain ve ark., 2018; Sharma ve ark., 2018).



1.1.2.Oral Filmlerin Dezavantajlar

Oral filmlerin yiiksek dozda kullanilmas1 gereken etkin maddeler i¢in tasima
kapasitesi uygun degildir, formiilasyonu homojen sekilde bir film haline getirmek
zordur (Jain ve ark., 2018). Formiilasyon pH’s1 oral pH’ya uymayan ve oral kavitede
stabil kalmayan etkin maddeler i¢in uygun degildir (Sharma ve ark., 2018). Agiz
mukozasinda belirli bir siire kalacagindan dolay1 acv/koti tadi maskelemek
gerekmektedir (Borges ve ark., 2015b) Yiiksek bagil neme sahip ortamlarda
depolama/paketleme/nakliye kisimlarinda stabilite problemleri goézlenmektedir

(Borges ve ark., 2015b; Sharma ve ark., 2018).

1.2. Oral Filmlerin Formiilasyon Bilesenleri

Oral filmlerde genel olarak asagidaki tabloda adi gegen (Cizelge 1.2.)

formiilasyon bilesenleri kullanilir.

Cizelge 1.2. Oral filmlerin yiizdeye karsilik formiilasyon bilesenleri (Kathpalia ve
Gupte, 2013; Khan ve Pandey, 2018).

Bilesen Yiizde (a/a)
Etkin Madde %5-30
Polimer %40-50
Plastizer %0-20
Yiizey Etkin Maddeler y.m.
Tatlandirici %3-6
Tiikiiriik Uyarict Ajan %2-6
Stiper Dagiticilar %38
Renklendiriciler %1
Aroma Verici Ajanlar %10




Literatiirde tablodaki formiilasyon bilesenleri kullanilarak 5-20 ¢m? boyutu
araliginda, terapdtik dozu 40 mg’1 gegmeyen, agiz mukozast pH’sina uygun ve agiz
mukozasinda ¢oziinlip stabil kalabilen, tadi iyi, diisiik molekil agirlikli homojen

tekdiize film olusturmasi 6nerilmektedir (Jain ve ark., 2018; Khan ve Pandey, 2018).

1.2.1. Oral Film Formiilasyonlarinda Kullanilan Etkin Maddeler

Oral filmlerde kullanilan etkin maddeler, formiilasyon sonucunda istenen ilag
salim profiline bagl olarak nanokristal, mikronize toz, jel, nanotiip gibi c¢esitli
formlarda bulunabilmektedir (Bilal ve ark., 2016). Oral filmin homojen olmasi ve
oldukca hizli bir sekilde ¢oziinebilmesi i¢in en ¢ok tercih edilen form mikronize toz
formudur. Kullanilacak olan etkin madde film formuna kolay bir sekilde entegre
olabilmesi ve film formundan istenen 6zellikleri gosterebilmesi icin en diisiik dozda
kullanilmalidir (Khan ve Pandey, 2018). Film formunda kullanilan bazi etkin maddeler

ve dozlar1 Cizelge 1.3.’de gosterilmistir.

Cizelge 1.3. Oral film formunda ¢alisilan bazi etkin madde 6rnekleri (Bharti ve ark.,
2019; Bilal ve ark., 2016; Han ve ark., 2019; Prajapati ve ark., 2018).

Etkin madde Doz(mg) Endikasyon
Dekstrometorfan HCL 10-20 Antitusif

Difenhidramin 25 Antihistaminik
Zolmitriptan 2.5 Antimigren

Omeprazol 10-20 Proton Pompa Inhibitérii
Ketoprofen 12.5-25 Antienflamatuar
Famotidin 10 Antiasit

Zolmitriptan 62.5 Antimigren

Buspiron 80 Anksiyete

Donepezil 5 Alzheimer Tedavisi




1.2.2. Oral Film Formiilasyonlarinda Kullanilan Polimerler

Oral film formiilasyonlarinda farkli fizikokimyasal 6zelliklere sahip bir veya
birden fazla birbiriyle uyumlu dogal veya sentetik polimerler (Cizelge 1.4.)
kullanilmaktadir (Borges ve ark., 2015b).

Cizelge 1.4. Oral film formiilasyonlarinda kullanilan polimerler (Khan ve Pandey,
2018).

Dogal polimerler Karbonhidratlar e Sodyum aljinat

e Maltodekstrin

e Pullulan, pektin

¢ Sodyum nisasta glikolat

Protein e Jelatin
Regine e Polimerize regine
Polisakkarit e Kitozan
e Ksantan
Sentetik polimerler | Seliiloz tiirevleri e Mikrokristal seliiloz

e Metil seliiloz
e Hidroksipropil metil seliiloz
e Sodyum karboksi metil seliiloz

e Kroskarmeloz sodyum

Vinil polimer e Polivinil alkol
e Polivinil prolidon

e Polietilen oksit

Akrilik polimer e Polimetil metakrilat

Kullanilacak olan polimerlerin se¢iminde asagidaki kriterler Onem
tagimaktadir.

» Suda coziinebilen ve ¢dzlinme siiresi optimum olan,

» Adezif olmayan,



Parcalanma siiresi kisa olan,

Ilag tasima kapasitesi yiiksek olan,

Optimum kopma ve esneklik 6zelliklerine sahip olan,
Iyi yayilabilir 6zellik gdsteren,

Tahris edici olmayan,

Uzun siire stabil olan,

Formiilasyondaki diger maddelerle gecimli olan ve toksik olmayan,

vV V V V V V V VY

Ucuz polimerler tercih edilir (Borges ve ark., 2015b; Karki ve ark., 2016; Khan ve
Pandey, 2018).

1.2.2.1. Dogal Polimerler

1.2.2.1.1. Maltodekstrin

Maltodekstrin (MD); asit, enzimler veya her ikisinin bir kombinasyonu
kullanilarak olusturulan nisastanin kismi hidrolizi ile iiretilen uzun zincirli, yliksek
molekiil agirhigina sahip bir karbanhidrat tiirevidir (Gopi ve ark., 2019). MD'ler,
20'den diisiik dekstroz esdegeri (DE) olan nisastanin bozunma {iriinleri olarak da
tanimlanir. MD, dogrusal amiloz ve dalli amilopektin igeren nisasta olarak d-glikoz
birimleriyle baglanan genel formiile sahiptir (Dan Wu ve ark., 2018). MD yiiksek
konsantrasyonlarda kullanildig1 formiillerde iyi ¢Oziiniirlik ve diisiik viskozite
ozellikleri gosterir (Farias-Pereira ve ark., 2020). Maltodekstrinler, dekstroz
esdegerine bagl olarak genellikle 140-180 °C araligindaki cams1 gegis sicakligina
sahiptir (Maidannyk ve ark., 2017).



HOlllmnuu

Sekil 1.1. Maltodekstrinin kimyasal yapisit (Lee ve ark., 2017).

Avantajlari;

» Maltodekstrin, yliksek konsantrasyonlarda bile diisiik viskoziteye ve iyi
¢oziiniirliige sahiptir (Farias-Pereira ve ark., 2020).

» Maltodekstrinler, iiriinlin; nem igerigi, pH, ¢oziiniirliik, higroskopiklik, camsi
gecis sicaklhigi, renk ve akigkanlik agisindan stabilitesinin artmasma katkida
bulunurlar (Génzle ve ark., 2016).

» Dogal nisasta ile karsilastirildiginda, MD suda ¢6ziiniir(Dan Wu ve ark., 2018).

» Viskozite, yapigkanlik ve kristallesmeyi onleyici giicii azalirken ¢oziintirliik ve

ozmolalitesi artar (Dan Wu ve ark., 2018).

1.2.2.1.2. Sodyum Aljinat

Aljinik asit anyonik 6zellikte, dogal bir polimerdir. Aljinat ve aljin isimleriyle
de kullanilmaktadir (Sen ve Kahraman, 2018). Aljinatlar, alg ve bakterilerden de elde
edilebilirler, ancak giiniimiizde kahverengi deniz yosunlarindan (Phaeophyceae,
esasen Laminaria) ticari olarak temin edilmektedirler (Pawar ve Edgar, 2012). Negatif

yiiklii olma egilimde ve genis pH araligina sahiptir (Sen ve Kahraman, 2018).
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Sekil 1.2. Sodyum aljinatin kimyasal yapis1 (Lee ve ark., 2017).

Aljinik asit ve kalsiyum aljinat suda ¢dzliinmez. Ancak aljinatin sodyum tuzu
suda ¢oziinmektedir. Coziiniir hale gegmesi i¢in protonlanmis karboksilik asit gruplari
ve pH belli bir degerin iizerinde olmalidir. Ortamin iyonik giicli, polimer
konformasyonunu, zincir uzamasini, viskoziteyi ve ¢0zeltinin ¢oziiniirliigiini

etkilemektedir (Pawar ve Edgar, 2012).

Sodyum aljinatin ¢oziinebilmesi i¢in ¢apraz baglama iyonlarinin sulu serbest
solvent olmas1 gerekmektedir. Sodyum aljinat suda, organik ¢oziiciide ve sulu organik
coziicide ¢oOziinme egilimi gostermektedir. Ayrica optimum ila¢ salimi igin
hidrofobik-hidrofilik dengenin ayarlanmasin1 saglayabilir (Pawar ve Edgar, 2012).
Kuru toz halinde olan sodyum aljinat serin, kuru ve giines almayan yerde birkag ay raf
Oomriinli koruyabilir. Daha uzun siire stabilitelerini korumak i¢in dondurucularda
saklanmas1 gerekmektedir. Aljinik asit formu sodyum aljinattan daha hizli
bozulmaktadir. Genel olarak aljinatlar pH 10’un iistiinde ve pH 5’in altinda oldukca

hizl1 bozulma gostermektedir (Pawar ve Edgar, 2012).

Avantajlari;

> lyi film olusturma kapasitesine sahiptir.
» Sodyum aljinatla olusturulan filmler istiin berraklik ve iyi mekanik 6zellikler
gostermektedir.

» Toksik ve immiinojenik degildir.



» Biyouyumlu ve biyoparc¢alanabilirdir.
» Kontrollii ilag salim sistemlerinde kullanilabilir.
» Kalsiyum iyonlar1 varliginda, kalsiyum ile kompleksleserek daha iyi fiziksel

ozelliklere sahip film olusturur (Dou ve ark., 2018).

1.2.2.2. Sentetik Polimerler

1.2.2.2.1. HPMC

Hidroksipropilmetil selilloz (HPMC), ila¢ ve gida endiistrilerinde genis kullanim
alanma sahip, giivenilir, selilloz kaynakli sentetik bir polimerdir. HPMC ekspiyan
olarak; kivam arttirici, baglayici, biyoadezif veya ¢oziiniirliik arttirici olarak islev
goriir. Iyi film olusturma o6zelligine sahiptir. Bundan dolay:r farmasétik film
formiilasyonlarinda yaygin sekilde kullanilan bir yardimci maddedir (Owusu-Ware ve

ark., 2019).

HPMC’nin fizikokimyasal 6zellikleri; kokusuz ve tatsiz, beyaz veya kremsi
beyaz lifli veya taneli bir tozdur. Suda ¢oziinebilir ve seffaf siit beyazi renginde
gozlenebilir bunun sonucunda da belirli bir viskoziteye sahip koloidal ¢6zelti halinde
bulunabilmektedir. Non- iyonik formda bulunan HPMC seliilozik eterdir. Metal tuzlar
ve iyonik organiklerle reaksiyona girmez. Uzun siireli depolama sirasinda pH 3-11
araliginda viskozitesi ve kararlilig1 goreceligi olarak diger polimerlerden daha iyi
oldugu goriilmektedir. Sulu ¢ozeltileri enzime dayaniklidir. Kalitesi ve stabilitesi
dekstrin, nisasta gibi diger ¢ok sik kullanilan polimerlere gore daha iyidir. %70 etanol
veya soguk su igerisinde ¢oziiniirken, sicak suda pratik olarak ¢oziinmeyip jellesme

gosterir (Huichao ve ark., 2014).
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Sekil 1.3. HPMC’nin kimyasal yapis1 (Lee ve ark., 2017).

HPMC, su veya su/¢oziicli karigimlarinda, 6rnegin; etanol / su ve izopropil
alkol/su i¢inde ¢oziiniir. Ek olarak, HPMC metilen kloriir ve metil, etil veya izopropil
alkoller, piridin karigimlar1 gibi orta ila yiiksek polariteye sahip sulu olmayan
coziiciiler i¢inde de ¢oziilebilir. Metil pirolidon, kloroform ve metanol veya etanol
karigimlari, glasiye asetik asit, dimetilformamid veya dimetil siilfoksit (200), HPMC
formiilasyonlarinin ¢6ziicii dokiim ve sprey drying dahil ¢esitli yontemlerle iiretilebilir

(Arca ve ark., 2018).

HPMC’nin Avantajlari;

Mekanik hasara dayaniklidir.

Kolay islenebilirdir.

Film olusturma i¢in uygun esneklige sahiptir.

Su ve su ile ¢oziicli karisimlarinda kolay ¢oziiniir.
Film olusturma kapasitesi yliksek ve kolaydir.
Toksik degildir.

Mutajenik degildir (Owusu-Ware ve ark., 2019).

YV V V V V V V
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1.2.2.2.2. Hidroksietil Seliiloz

Seliiloz dogada bulunan ve tiikkenme olasilig1 zor olan, toksik etkileri olmayan
ve biyoparcalanabilir bir polimerdir. 2-Hidroksiseliiloz da seliiloz tiirevlerinden
biridir. Kivam arttirici, film egilimine sahip biyolojik olarak uyumlu bir maddedir

(Hafiza ve Isa, 2017).

Hidroksietil seliiloz, eczacilik alani dahil olmak {izere bir¢ok alanda yararh
olan ve kullanilan iyonik olmayan bir seliiloz eterdir. Alkali seliilozun etilen oksitle
reaksiyonu sonucu islemden geg¢mesiyle heterojen olarak elde edilir. Antibakteriyel
ozellige sahip parcalanabilir bir polisakkarittir (Martinez-Richa, 2012). Stabilizor,
slispansiyon ajani, baglayict olarak kullanilmasinin yaninda film yapisini
kalinlastirmak i¢in ve kolloid yapisinin korunmasi igin formiilasyonlarda yer alan bir
ajandir. Molekiiler yapisindaki hidroksil gruplart onun suda daha iyi ¢oziiniir bir

molekiil olmasini saglar (Taghizadeh ve Seifi-Aghjekohal, 2015).

Eczacilik sektoriiniin disinda boya, tekstil, kozmetik gibi sektorlerde kullanilan
2-Hidroksietil seliilozun ticari olarak kullanildig: biitiin {iriinler yiizey aktif maddeler
icerir. Film formiilasyonlarinin igerisine 2-Hidroksietil selilloz eklenmesi
topaklagmay arttirabilir. Bu durumda polimer maddenin molekiil agirligi, kimyasal
karakteri, yiizeyin saflig1, ¢oziiniirliigii, ortamin pH’1 ve iyonik kuvveti 6nem tasir

(Grza ve Matusiak M Paszkiewicz, 2018).
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Sekil 1.4. Hidroksietil seliiloziin kimyasal yapisi.

1.2.2.2.3. Kollicoat IR ®

Kati dispersiyonlarda gerceklesen ¢ok fazla calismaya ragmen son 40 yilda
polimer tasiyicilarin sayisi hala olduk¢a azdir. Genellikle polietilen glikol veya
polivinil prolidon i¢eren preperatlarin kullanimi hakkinda daha fazla ¢aligma olmasina
ragmen yeni tasiyict maddelerin kesfi i¢in yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Kollicoat
IR® hizli salim gosteren preparatlar icin yeni gelistirilen farmasotik yardimer
maddeler arasinda yer almaktadir. Polivinil alkol-polietilen glikol kopolimeri olarak
kaplama polimeri olarak gelistirilmistir. Iyi film olusturma ozelli§ine sahip bu
eksipiyan hidrofilik bir maddedir ve bu nedenle suda kolayca ¢oziiniir. Yapist
noniyonik oldugundan mide-bagirsak sistemi boyunca ¢oziiniirliigii pH’a bagl olarak
degismez. Suyun yiizey gerilimini azaltir ve seliiloz tlirevlerine gore viskozitesi artan
polimer konsantrasyonuna ragmen diisiikk olarak kalir. Dezavantaj olarak polar
olmayan ¢oziiciilerde c¢oOziiniirliigli diisiiktiir ve bu durum spray drying gibi

yontemlerle kati dispersiyon hazirlama olasiligini diistirebilir (Janssens ve ark., 2007).
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Cizelge 1.5. Kollicoat IR ®’nin fizikokimyasal 6zellikleri (Nagar, Chauhan ve Yasir.,

2012).
Fiziksel Formu Serbest Akisli Toz
Molekiiler Agirlig Yaklasik 45.000 dalton
Sudaki Coziiniirliigii >50%
0,08 N HCI >50%
pH 6,8 Fosfat Tamponu >50%
pH (%20’lik Soliisyonu) 6,7
Viskozitesi (%20’lik Soliisyonu) 115 mPas
Erime Sicaklig1 209 °C
Film Olusumu Temiz, seffaf film

Bu 6zelliklerinden dolay1 seliiloz tlirevlerinden ¢ok daha diisiik viskoziteli ve

daha esnek filmler yapilmasinda ve kati konsantrasyondaki tablet ¢ekirdeklerinde

kolayca uygulanabilir.

b H, H, = H,

o c. c o c c. 0 c
S \%/ N N N N \ﬁ/ e NP N

: N R o\

CH, CH;
/ /
HO—CH HO ——CH\
CH, CH,
/
HO —CH HO —CH\

Sekil 1.5. Kollicoat IR ®’nin kimyasal yapisi.
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1.2.3. Agizda Dagilan Film Formiilasyonlarinda Kullanilan Diger Yardimci

Maddeler

1.2.3.1. Plastizerler

Plastizerler formiilasyonun hem mekanik hem de fizikokimyasal 6zelliklerini
etkileyen en Onemli yardimci maddelerden biridir. Formiilasyonda kullanilan
polimerin cams1 gegis sicakligini diigiirerek uzama ve gerilme direncinin optimum
seviyede olmasina yardimci olmaktadir. Bunun sonucunda olan degisiklik sayesinde
de esneklik ve kirilganlik yilizdelerinde olumlu degisiklikler meydana getirmektedir.
Ayrica etkin maddenin emilimi ve ¢oziiniirliigiinii iyilestirmektedir. Plastizerlere
ornek olarak gliserol, sorbitol, mannitol, propilen glikol, diisiik molekiiler agirlikli
polietilen glikoller, dimetil-dietil-dibutil ftalat tlirevleri, sitrik asit ve esterleri ile
makrogol Ornek verilebilir. Sorbitol, mannitol, gliserol gibi bazi plastizerler
tatlandiric1 bilesenlerin etkinligini arttirmaktadir. Kuru polimer agirhigina %0-20

oranlarinda eklenmektedir (Lee ve ark., 2017; Wasilewska ve Winnicka, 2019).

1.2.3.2. Tatlandiricilar

Ozellikle pediyatrik hastalar icin oral kavitede belirli bir siire kalmas1 uygun
goriilen ilaglarin tatlandirilmasi oldukg¢a 6nemli bir husustur. Tatlandiricilar dogal ve
yapay olarak ayrilmaktadir. Dekstroz, fruktoz, glikoz, maltoz dogal tatlandiricilara
ornektir. Fruktoz, sorbitol ve mannitolden daha tatli oldugundan dolay1 oral kavitede
tad1 daha baskindir. Bu ylizden fruktoz diger tatlandiricilara gére daha ¢ok tercih
edilmektedir. Yapay tatlandiricilar kendi igerisinde birinci nesil tatlandiricilar sakarin,
siklamat ve aspartam iken ikinci nesil tatlandiricilar ise Asesiilfam-K, sukraz, alitam
ve neotamdir. Kuru polimer agirligina %3-6 oranlarinda eklenmektedir (Lee ve ark.,

2017).
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1.2.3.3. Tiikiiriik Uyaric1 Ajanlar

Oral yoldan alman filmin dagilmasini saglamak amaciyla, tiikiiriik iiretimini
arttirmak i¢in formiilasyona eklenmektedir. Genel olarak en ¢ok asit tiirevi olan sitrik
asit, malik asit, laktik asit gibi asitler tiikiirlik uyarici olarak kullanilmaktadir (Irfan ve
ark., 2016). Tikirik uyarict ajanlar tek basina ya da kombine halinde kuru
formiilasyon agirliginin %2-6’s1 oraninda eklenmektedir. Gerektiginde sentetik ya da

dogal tatlandiricilarda tiikriik uyarict olarak kullanilmaktadir (Bilal ve ark., 2016).

1.2.3.4. Aroma Vericiler

Her yas grubundan insan i¢in agizda birakilan tat aromasi olduk¢a 6nemlidir.
Baskilamak istenilen tadin yogunluguna bagli olarak tek basina veya kombine halinde
esansiyel yaglar, suda ¢oziiniir mentol 6zleri, nane, narenciye, eksi meyve ve tatl
sekerleme aromalar1 verilmektedir. Film formiilasyonuna %10 oraninda

eklenmektedir (Baskar ve ark., 2019; Bilal ve ark., 2016).

1.2.3.5. Renklendiriciler

Film formiilasyonlarinda renklendirici olarak pigmentler kullanilmaktadir. FD
& C onayll dogal renklendirme ajanlari, titanyum dioksit, silikon dioksit gibi
pigmentler, oral film formiilasyonlarinda kullanilmaktadir. En sik kullanilan
renklendiri pigment ajani titanyum dioksittir. Formiilasyona eklenme orani %1’

gegmemelidir (Irfan ve ark., 2016).
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1.2.3.6. Yiizey Etkin Maddeler

Yiizey etkin maddeler filmin istenilen siirede 1slanip ¢oziinmesini saglamak
amaciyla formiilasyona eklenmektedir. En sik kullanilan yiizey etkin maddeler

sodyum lauril siilfat ve benzalkonyum kloriir, Poloksamer 407’dir (Irfan ve ark.,

2016).

1.3. Agizda Dagilan Film Formiilasyonlarinda Kullanilan Uretim

Yontemleri

Etkin madde ve yardimc1 maddelerin fizikokimyasal 6zelliklerine gore segilen

agizda dagilan filmlerin liretim yontemleri asagida verilmistir;

1. Sicakta Eriterek Ekstriiksiyon (Hot- Melt Extrusion)
(Coziicii Buharlastirma (Solvent Casting)

Yari-kat1 Buharlagtirma (Semi-Solid Casting)

Kat1 Dispersiyon Metodu (Solid dispersion)

Silindir Metodu (Cylinder method)

AN

Baski (Printing) Yontemi

1.3.1. Sicakta Eriterek Ekstriiksiyon (Hot- Melt Extrusion)

Etkin madde, polimerler ve diger yardimci maddelerin kuru haldeyken
karistirilip, karisimin isitilarak eritilmek iizere sicak hazneye dogru ilerlemesiyle
meydana gelen yontemdir. Karisimin erimesiyle birlikte herhangi bir ¢dziicii
icermeden erimis kiitle ekstriider burgularda gecisi sayesinde homojen bir yapi

meydana getirir. Olugan homojen yapiya uygun, sicaklik diigiiriilerek film olusturulur.
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Olusan film kullanilana kadar desikatorde bulundurulabilir. Bu teknikle tiiretim
genellikle graniil, siirekli salim yapan tabletler, transdermal ve transmukozal dozaj
formlarinin tiretimi i¢in kullanilir. Bu yontem kullanirken filmi dokme hizi ve kurutma
siiresinin optimum seviyelerde tutulmasit Onemlidir. Karisim kiitlesinin diistik
sicakliklarda olduk¢a kisa siire kalmasi, organik solvan bulunmamasi,
tekrarlanabilirliginin olmasi, minimum seviyede iirlin israfi ¢ikarmasi, g¢alisma
parametrelerinin kontroliinlin kolay ve iiriin dlgek biiylitme olasiliginin oldukga iyi

olmasi avantajlari arasindadir (Panda ve ark., 2012).

Coziicii kullanmamak i¢in gerceklestirilen alternatif bir yontemdir. Filmin son
nihai halindeki boyut, kalinlik ve agirliklarini, film kalib1 diginda silindirde bulunan
eksriideri farkli sekilde geren makinenin geometrisi ve donme hiz1 da etkilemektedir.
Kullanim avantajlarina ragmen polimer ve etkin maddelerin 1siya duyarli olmasi1 ve
bunun sonucunda camsi gegis sicakliginin ayarlanamamasindan dolayi sicakta eriterek
ekstriiksiyon yontemi kullanimi 6rnekleri olduk¢a kisitlidir (Musazzi ve ark., 2020).

Sicakta eriterek ekstriizyon yonteminde kullanilan ekstriiderin semas: Sekil 1.6. ile

gosterilmigtir.
o
LA A
* B
Ei’,{:’s',‘e silindir
! Sicaklik
Besleme Cikigi+ Cikist Spektrum
Besl Girigi 1 Motor }_ B I
\
Bitig
Ayar Mili - aaaadeannalenaadanaabiaaadianadis s A s
Hiz Girigi Motor QA (AT A A AL (LAY AL
|
HEEREE
Matriks I ‘
o API Materyal Basinci ve Sicaklik

Ayar Mili Hiz Cikigi

Sekil.1.6. Sicakta eriterek ekstriizyonu yonteminin uygulanmasi (Lee ve ark., 2017).
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1.3.2. Coziicii Buharlastirma (Solvent Casting)

Suda ¢oziinen etkin madde, polimerler ve diger yardimc1 maddelerin homojen
sekilde kanstirtlip uygun petri kaplarina dokiildiikten sonra formiilasyondaki
maddelerin fizikokimyasal Ozelliklerine bagli olarak belirli bir zaman boyunca
filmlerin kurutulmasi ve sonrasinda yiiksek 1stya maruz birakilip formulasyondaki
cozliciiniin uzaklastirilmas1 sonucunda uygun boyutlarda filmin kesilmesi ve

paketlenmesiyle meydana gelen iiretim yontemidir (Irfan ve ark., 2016).

Kullanim kolaylig1 ve 6zel ekipman gerektirmemesinden dolay1 en sik kullanilan
film {iretim yontemlerindendir. Formiilde 1s1ya karsi hassas maddeler kullanildiginda
kurutma sicakligr kontrol edilmelidir. Eger 1siya hassas maddeler varsa, film elde
edilebilmesi i¢cin uygun bir degerde viskozite olusturmasi ve gereken en diisiik
sicaklikta kurutma yapilmasi gerekmektedir. Coziicii buharlagtirma asamasinda
coziicliye uygun sicaklik uygun siire boyunca uygulanmazsa artik ¢o6ziicli formiilde
kalabilir ve bunun sonucunda da filmin kararliligt ve mekanik o6zellikleri 6nemli
derecede etkilenebilmektedir. Bu nedenden 6tiirii kontrol asamalarinda ¢oziiciiniin tam
olarak buharlastigindan emin olunmasi gerekmektedir (Lee ve ark., 2017). Sekil

1.7.”de ¢oziicii buharlagtirma yontemi sematize edilmistir.

Coziiciiniin DOkiimi Céziiciiniin Buharlastinlmasi ve Kurutma Film Cokeltisi ve Kalibi

NI »_—

_— =

Sekil.1.7. Coziicli buharlagtirma yonteminin uygulanmasi (Lee ve ark., 2017).
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1.3.3. Yari-kati Buharlastirma (Semi-Solid Casting)

Yar1 kati buharlastirma yontemi, ¢Oziicii buharlastirma yontemine benzer
ozellikler icermektedir (Sekil 1.8.). Farkli olarak hem hidrofilik hem de hidrofobik
olarak 2 ayr1 polimer karisimindan meydana gelmektedir. Oncelikle hidrofilik film
olusturucu bir polimerden olusan ¢ozelti hazirlanir. Hazirlanan ¢dzeltiye amonyum
veya sodyum hidroksit icerisinde hazirlanan ve asitte ¢dzlinmeyen polimerlerden
ornegin, seliiloz asetat ftalat vb. olusan karisim ¢ozeltiye eklenir. Coziinlir film
olusturucu polimer ¢ozeltisinin asitte ¢oziinmeyen polimere oranimnin 1:4 olmast
gerekmektedir. Karisimin uygun vizkoziteye sahip jel formuna erigebilmesi igin
formiilasyona uygun plastizer eklenmesi gerekir. Son olarak, jel kiitlesi 1s1 kontrollii
tamburlar kullanilarak dokiilmektedir. Filmin kalinligr yaklasik 0,015-0,5 ing
olmalidir (Bilal ve ark., 2016; Lee ve ark., 2017).

Zayif Coziinebilir

Etkin Madde Polimer
icerisindeki Etkin
1 Maddenin Kati

Dispersiyonu

Sekilsiz Polimer Solvan

A AMA AAAN AltA A Ay MAAAA
. i I -

Sicakta Eriterek
Kalip igerisinden
Gegirme

Sekil 1.8. Yari-kat1 buharlastirma uygulanmasi(Lee ve ark., 2017).

1.3.4. Kat1 Dispersiyon Metodu (Solid dispersion)

Kati dispersiyon metodunda bir veya birden fazla etkin madde uygun bir
coziiclide ¢oziindiiriiliir daha sonra kati dispersiyon elde edebilmek i¢in 70 °C’nin
altinda PEG erigi tasiyicisinin igerisine eklenmesi prensibine dayanmaktadir (Sekil

1.9.). Etkin madde/maddeler ve kullanilan ¢6ziicii PEG ile reaksiyona girmemelidir.
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Hidrofobik yapidaki etkin maddelerin ¢6ziinmelerini ve biyoyararlanimi arttiran bir

sistem olmasi avantajlar1 arasindadir (Bilal ve ark., 2016; Lee ve ark., 2017).

- W .

Gozliinmeyen
(=] L .
o . -. e © . Polimer
B * P
s ae . © @ -
Céziinen Polimer B Ue *
(=] e @
o b s L4
- ® © o
e o © . ®
@ = ®*
Musluk

Sekil 1.9. Kat1 dispersiyon metodu uygulanmasi (Lee ve ark., 2017).

1.3.5. Silindir Metodu (Rolling method)

Silindir metodunda formiilasyonda kullanilmas1 kararlagtirilan polimerler
oncelikle su ya da su/alkol karisimi iginde siispande hale getirilir. Daha sonra
stispansiyon dl¢lim silindirinden gegirilir ve 6l¢iim pompalart araciligiyla etkin madde
siispansiyon igerisine eklenip karigtirilir (Sekil 1.10.). Homojen karisim saglandiktan
sonra Ol¢iim silindiri olugacak olan filmin kalinligini belirler. Son asamada film alt
katmanda olusur ve destek silindiri araciligiyla toplanma bdliimiine dogru ilerler.
Filmler formiilasyon yapisina bagl olarak alttan 1s1 uygulamali ya da oda kosullarinda

kurumaya birakilarak nihai hallerine ulasmaktadir (Lee ve ark., 2017).
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Kontrol Silindiri

Su Haznesi

Uygulayici Silindir

Destek Silindiri

Sekil 1.10. Silindir metodu uygulamasi (Lee ve ark., 2017).

1.3.6. Baski (Printing) Yontemi

Geleneksel film tiretim yOntemlerine alternatif olarak gelistirilen katmanh
tiretim yontemidir (Sekil 1.11.). Ug boyutlu baski olarak “3D printing”, fleksografik
baski (flexographic printing), miirekkep piiskiirtmeli baski (inkjet printing) olarak
kendi i¢inde film formiilasyon &zelliklerine gore ve iiretim yOntemini gelistirmek

adina ¢esitlenmistir (Suresh Gupta ve ark., 2021).

Uc boyutlu bask1 olarak “3D printing’* ydntemi uygulama kolaylig1 ve diisiik
maliyet gerektirmesi agisindan avantajlhidir. Filmlerin agirliklar1 oldukca hafif olurken
fizikokimyasal agidan da dayanikl filmler elde edilmektedir. Miirekkep piiskiirtmeli
baski ile arasinda benzerlik oldugu kadar farkliliklarda vardir. Ornegin 3D printing de
yazilimc1 olarak bilgisayar kullanilip, ¢esitli yazilim programlar1 (Onshape,
Solidworks, Creo parametric, AutoCAD, Autodesk, vb) kullanilarak sanal ortamda
filmin ti¢ boyutlu olarak tasarimi yapilmaktadir. Daha sonra dosya uygun formatlarda
dosyalara doniistiiriilerek iki boyutlu yatay kesitlere ayrilip film haline getirilmektedir.
2015 yilinda ilk 3D baskili olarak FDA tarafindan Levetirasetam (Spritam®) iceren
film onaylanmistir (Suresh Gupta ve ark., 2021).
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Miirekkep piiskiirtmeli bask: (inkjet printing) yontemi 2 boyutlu olarak iiretim
yapan baski teknigidir. Mikrogram dozlarda kullanilmas1 amaclanan filmlerde tercih
edilir. Etkin maddenin i¢inde dagilmis oldugu homojen sivi 1 nozzle boyutunda olan
delikten direk olarak alt tablaya damladig1 anda uygun kalinlik ve dogrulukta ince film
olusturmaktadir. Genellikle pahali etkin maddeye sahip formiilasyonlarda, insan hiicre
ve dokularinin DNA dizilerinin basiminda, ilag kesif ve gelistirme asamalarinda tercih

edilmektedir (Suresh Gupta ve ark., 2021).

Yazici Basligi

Puskirtiicti Bashk

‘——’ Miirekkep Damlasi

&\ .
Satelit
[ = ——ved
O
—® Substrat

Elektrostatik
Mekanizma
( Sarj hatlar)

Sekil 1.11. Miirekkep piiskiirtmeli baski yontemi (Suresh Gupta ve ark., 2021).

Fleksografik baski (flexographic printing) yontemi (Sekil 1.11.) endiistriyel ilag
alaninda kullanilmaya uygun bir yontemdir. Yontemde etkin madde ve diger yardime1
maddelerinin silispansiyon veya ¢ozeltisi kaynak silindiri tarafindan alinip aniloks
silindire aktarilir, aniloks silindirinden de sirasiyla plaka silindiri ve en son olarakta
baski silindirine iletilen formiilasyon, uygun basing altinda film haline

donitistiiriilmektedir (Suresh Gupta ve ark., 2021).
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Bask Silindiri

Agizda Eriyen Tablet (ODF)

Levha Silindir

» Ayirma Bigagi

Anilox Silindiri

Gesme Silindir

Miirekkebin Transferi

Miirekkep Gozeltisi veya ilag Siispansiyonu

Sekil 1.12. Fleksografik baski yontemi uygulanmasi (Suresh Gupta ve ark., 2021).

1.4. Oral Film Formiilasyonlar1 Uzerinde Yapilan Kalite Kontrol

Cahismalan

1.4.1. Kalhinhk

Bir filmin kalinlig1 kalibre edilmis dijital mikrometre, vernier kumpas, vida
Olger, mikroskop (6zel yazilimla), dijital kamera veya SEM goriintiileri ile
olgiilebilmektedir. Filmin kalinligimin filmin her kosesinde homojen olmasi doz
homojenitesi agisindan 6nem arz etmektedir. Filmlerde kalinlik tekdiizeligini kontrol
etmek icin genellikle 20 film incelenmektedir. Filmin orta ve kenar bolgelerinden
genellikle iic kez bakilan 6lgiimlerin sonucu ortalama alinarak hesaplanmaktadir.
Filmde yapilan miktar tayini sonucunda beklenen etkin madde orani %85-115

araliginda olmalidir (Irfan ve ark., 2016; Wasilewska ve Winnicka, 2019).

1.4.2. Etkin Madde Icerigi ve Tekdiizeligi

Filmin doz homojenligini tespit etmek i¢in farmakopelerce uygun olan testler 20
adet film iizerinde yapilmaktadir. Etkin madde igerigi %85-115 aralifinda olmasi

beklenmektedir (Irfan ve ark., 2016).
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1.4.3. Mekanik Kontroller

Gerilme Direnci

Filmler tistiinde yapilan en 6nemli mekanik kalite kontrollerinden biri gerilme
direnci testidir. Test, filmin ayrilincaya kadar problar arasinda sabit hizda gerinmesi

prensibine dayanmaktadir (Lee ve ark., 2017; Irfan ve ark., 2016).

Kirilma anindaki kuvvet x 100

1 . .
Gerilme direnci Film kalinlig1 x Film genisligi

Gerilme Yiizdesi

Film {iizerine uygulanan kuvvet sonucunda, filmin boyutunda ve esnekliginde
degisim olugsmaktadir. Formiilasyonda kullanilan plastizerler kantitatif olarak uzamay:1

etkilemektedir (Irfan ve ark., 2016).

Film boyundaki uzama x 100

_1 .. : —
Gerilme yiizdesi Film baslangig boyu

Elastik modiil (Young Modulus)

Elastik modiil, filmin deformasyonlara kars1 tepkisini ve gerilmesini
oranlayarak, filmin sertligi hakkinda bilgi vermektedir (Wasilewska ve Winnicka,
2019). Eger yiiksek gerilme direnci ve yiiksek elastik modiil degeri elde edilmis ise,

bu sonugtan filmin kirillgan ve sert oldugu anlasilmaktadir (Irfan ve ark., 2016).
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Egim x 100

Elastik modiil = Film kalinlig1 x Capraz kafa hizi

Yirtilma Direnci

Filmin yirtilmaya kars1 gosterdigi dayaniklilik olarak tanimlanmaktadir. Filmin
dayanikliligim1 6lgmek i¢in sabit oranda deformasyona maruz birakilmaktadir.
Uygulanan maksimum kuvvet miktar1 newton degerinden hesaplanmaktadir

(Wasilewska ve Winnicka, 2019).

Katlanma Direnci

Bir filmin mekanik 6zellikligi hakkinda fikir sunmak amaciyla defalarca ayni
yerden katlanmasi sonucunda kirilana kadar yapilan iglemdir. Formiilasyondaki
plastizer miktar1 ve tilirli katlanma direncini etkilemektedir. Katlama sayisi
hesaplanarak direng Olciilmektedir. Katlanma direnci ne kadar yiiksekse film o kadar

dayaniklidir (Irfan ve ark., 2016).

1.4.4. Adezif ozellikler

Adezif ozelliklerin incelenmesinde filmden kesilen seritlerin baska kagit
seritlere uygun aletler kullanilarak yapistirlmasina dayali testler kullanilmaktadir
(Irfan ve ark., 2016). Bu amagcla en ¢ok kullanilan yontemlerden biri de tekstiir analiz
cihazlarinin mukoadezyon problar1 kullanilarak yapilan adhezyon testidir. Bu test
formulasyonun mukozal membrandan ya da mukozay1 taklit eden yiizeyden kopmasini
saglayan kuvvet ve/veya zamanin Ol¢iilmesini igeren dogrudan Ol¢iim metodudur.
Sonuglar kopma kuvveti ve adhezyon isi (egri altinda kalan alan) ile degerlendirilir.

(Alaei ve Omidian, 2021).

26



1.4.5. Dagilma Zamani

Filmin 6zelliklerine uygun olarak, farmakopelerce uygun goriilen dagilma testi
aparatlart kullanilarak hesaplanmaktadir. Dagilma siiresi formiilden formiile
degismekle birlikte genellikle 5 ila 30 saniye araliginda olmas1 uygun goriilmektedir

(Irfan ve ark., 2016).

1.4.6. Coziinme Hiz1

Filmin 6zelliklerine uygun olarak farmakopelerce uygun goriilen sepet veya
palet metodu kullanilmaktadir. Palet metodu kullaniminda filmin dissoliisyon
ortaminin ylizeyinde ylizme ihtimalinin fazlaca olmasi nedeniyle genellikle sepet

metodu tercih edilmektedir (Irfan ve ark., 2016).

1.4.7. Nem

Filmde olusan nem kaybimi hesaplamak igin; 2 cm? boyutunda kesilen film
parcasi tartildiktan sonra 72 saat boyunca desikatore konulmaktadir. Desikatorden
cikarilan filmin tekrardan tartimi yapildiktan sonra asagida gosterilen formiile gore

nem kaybi1 hesaplanmaktadir (Irfan ve ark., 2016).

Ik agirlik-Son agirlik x 100

Nem kayb1 (%) = Ik agirlik
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1.4.8. Temas Acisi

Filmin ylizeyine oda sicakliginda bir damla distile su damlatilip 10 saniye
icerisinde su damlasinin farkli goriintiileri dijital kamera yardimiyla ¢ekilmektedir.
Gonyometre cihazi yardimi ile temas agis1 6l¢iimleri en az bes kez yapilmaktadir (Irfan

ve ark., 2016).

1.4.9. Morfolojik ozellikler

Filmin tiim ylizeylerini ve i¢ yapisim1 goriintiilemek i¢in taramali elektron
mikroskobu (SEM) kullanilmaktadir. SEM sayesinde filmin kristal yapisi, film
yiizeyinin piriizlilik diizeyi, etkin madde dagilim1 hakkinda goriinti elde

edilmektedir (Lee ve ark., 2017).

X-151mn1 kirmmimi  (XRD) cihazi sayesinde etkin madde ve polimerlerin
kristellenmeleri ve birbirleri arasinda gézlenecek degisimler ve uyum hakkinda pikler

elde edilmektedir (Lee ve ark., 2017).

Diferansiyel tarama kalorimetrisi (DSC) etkin madde ve polimerlerin
birbirleriyle uyumlarini incelemek, saf halde kristellenmelerini ve fiziksel 6zelliklerini

degerlendirmek i¢in DSC’den termogramlar elde edilmektedir (Lee ve ark., 2017).

1.4.10. Organoleptik Ozellikler

Hasta uyuncu ac¢isindan filmin tad: olduk¢a 6nemlidir. Bu analizler in vitro
olarak biyokimyasal, biyomimetik ve iyon segici dedektdrler kullanilarak
yapilabilmektedir. Ancak en giivenilir test in vivo olarak goniillii insanlarda yapilan

testtir (Wasilewska ve Winnicka, 2019).
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1.5. Dekspantenol

1.5.1. Kimyasal ve Fiziksel Ozellikleri

0
H,C.  CH,
A MOH
HO N ;
H

OH
Sekil 1.13. Dekspantenol’un kimyasal formiilii.
Kimyasal isimleri: Dekspantenol, Pantenol, Pantenoik Alkol
CAS-no : 81-13-0
IUPAC Adlandirmasi: 2,4-dihidroksi-N-(3-hidroksipropil)-3,3-dimetilbutanamid
Kapalh Formiilii: Co Hi9O4 N
Molekiil Agirhigi: 205,3 g/mol

Céoziiniirliik: Suda ve alkolde oldukca iyi ¢oziinme gdsterirken, yaglarda nerdeyse hig
cozlinmemektedir. Sivi hallerde en stabil formu pantotenik asit formudur (Ebner ve
ark., 2002).

Fizikokimyasal Ozellikleri: Seffaf goriiniimlii, hafif karakteristik kokusu olan,
higroskopik, viskoz bir sividir. Suda %5’lik ¢ozeltisinin pH degeri pH 10.5’1
gecmemektedir. Hava ile temasi olmayan kaplarda saklanmasi gerekmektedir

(Martindale., 36.)
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1.5.2. Farmakolojik ve Farmakokinetik Ozellikleri

Dekspantenol, B kompleks vitaminlerinden vitamin B5’in {iyesi olan, fibroblast
proliferasyonunu aktive eden, yara iyilesmesinde yeniden epitelizasyonu hizlandiran
ve mukoza zarlarmi ve cildi nemlendiren ve koruyan pantotenik asitin alkolik
analogudur. Yetiskin ve pediatrik kullanimina uygun olarak yara iyilestirici, cilt
yenileyici, emoliyan etkisiyle krem, merhem, damla, jel, losyon, ¢Ozelti, sprey
formlariyla topikal olarak kullanilirken; agi1z ve bogaz tahrisleri i¢in oral yoldan pastili
ve vitamin olarak parenteral olarak piyasada g¢esitli farmasotik dozaj formlarinda

kullanilmaktadir (Proksch ve ark., 2017).

Ayrica farmakolojik kullanim olarak;

» Okiiler cerrahide, goziin kornea ve konjonktival lezyonlarinda,

» Burun ve bogaz mukozal lezyonlarinda adjuvan olarak agriy1 dnleme ve azaltma
amaciyla,

» Postoperatif enteroparezde sistemik etki yaratmak igin,

» Yanan ayak sendromunda,

» Multivitamin preparatlar destek olarak intraenteral ve parenteral beslenme

igeriklerinde de bulunmaktadir (Ebner ve ark., 2002).

Dekspentanol topikal kullanimlarda %2-5 oranlarinda kullanilmas1 uygunken,
oral yoldan kullanimda istenen sistemik etkiye bagli olarak 250-500 mg arali§inda doz

uygun goriilmektedir (Ebner ve ark., 2002).

Dekspantenolun yapisinda olan pantotenik asit karbonhidrat, yag, nitrojen gibi
cesitli metabolizma yolaklarinda aktif rol oynayan koenzim A’nin bir bilesenidir.
Ayrica pantotenik asit glutatyon (GSH), koenzim A ve adenosin-5’-trifosfat (ATP)
sentezlerini arttirmaktadir. Pantotenik asit serbest oksijen radikallerine hedeflenerek
radikallerin azaltilmasi sonucunda antienflamatuar etki yaratmaktadir. Dekspantenol

ise pantotenik asidin alkol formunda olmasindan dolay:1 antienflamatuar etkinligi
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pantotenik asitten daha fazla olmaktadir. Hiicresel diizeyde metabolizma yolaklarina
yaptig1 bu degisiklikler hiicre savunmasi, oksidatif stres ve inflamatuar yanitt énemli

oranda olumlu olarak etkilemektedir (Bayrak ve ark., 2012; Ermis ve ark., 2013).

1.5.3. Miktar Tayini Yontemleri

Dekspantenol yapisinda kromoforlar olmamasindan dolayr yiiksek dalga
boyunda diisiik molar absorptivite gostermektedir. Farmasotik preperatlarda susuz
titrimetrik yontem, kalorimetrik titrasyon; kozmetik ve farmasotik preparatlart igin
diferansiyel puls voltametri; alkol formu tayini i¢in gaz/sivi kromatografi yontemi;
ayrica stiperkritik s1vi kromatografisi, kapiler elektroforez ve yiiksek performansli sivi
kromatografisi (HPLC) gibi ¢esitli yontemler analiziyle miktar tayini yapilmaktadir
(Kulikov ve Zinchenko, 2007; Lomenova ve ark., 2018).

1.5.4. Literatiirlerde Dekspantenol ile Yapilan Cahsmalar ve

Dekspantenolun Ticari Miistahzarlar:

Yapilan bir ¢aligmada dekspantenolun yara iyilestirici 6zelligini desteklemek
amaciyla formiilasyona allantoin, resveratrol ve kafeik asittin yanisira yardimeci
maddeler olarak biyouyumlu ve toksisitesinin az olmasi, capraz bag kapasitesinin fazla
olmasindan olay1 PVA (polivinilalkol) ve PVA ile bag kuracak olan malik asit, maleik
asit, siiksinik asit ve aspartik asit eklenerek dort farkli formiilasyondan hidrojel
olusturulup yapilan yara iyilestirici filmin iizerinden bu biyoaktif bilesenlerin siirekli
salim yapmastyla hizli olarak yara iyilestirme amaglanmigtir. Filmler {izerinde gerilme
direnci, ¢cekme, kopma, nem ve young modiil hesaplamalar1 yapilmistir. PVA ve
aspartik asitli filmlerin esnekliginin dusiik, kirilganliklarinin yiiksek ve sert oldugu
goriiliirken; siiksinik asit ve PVA’nin oldugu formiilasyonda ¢ekme kuvvetinin en
yiiksek oldugu ve diger yardimci maddelerinde PVA ile capraz bag kurarak filmin
mekanik 6zelliklerini iyilestirdikleri griilmektedir. In vivo ve in vitro ¢alismalarda

c¢ikan sonuglara gore salimin tiim maddeler i¢in oldukea iyi oldugu ve kullanilan dort
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yardimct maddeler degistirilerek yapilan dort farkli formiilasyonunda denekler
lizerinde yaralarin iyilesmesinin hizlandirildig1 goriilmektedir (Avila-Salas ve ark.,

2019).

Bir diger ¢alismada ise farkli suslar tarafindan enfekte edilmis bdlgelere,
antibiyotiklerle birlikte dekspantenol ve propolis formiilasyonlarinin biyofilm
olusturarak yara iyilestirmede etkisi gozlenmistir. Dekspantenolun film olusturma
kapasitesi sayesinde stok dekspantenol ¢ozeltisi %20 oraninda ayarlanarak icerisine
gentamisin, oksitetrasiklin, siprofloksasin, kolistin siilfat farkli oranlarda eklenerek
farkl1 formiilasyonlar elde edilmektedir. Dekspantenol varliinda antibiyotiklerle
birlikte olan formiilasyonlarin daha hizli sekilde yara iyilestirdigi goriilmektedir

(Helaly ve ark., 2011).

Dekspantenol giinlimiize kadar ¢esitli amaglarla kullanilmistir. Halen daha
piyasada aktif olarak kullanilmaktadir. Piyasada kullanilan iiriinler ve kullanilis

amaglar1 Cizelge 1.6. ‘da belirtilmistir.
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Cizelge 1.6. Dekspantenolun ticari miistahzarlar1 (RX Media, 2021).

Enflamatuar risk
tagiyan tim

girisimler

Ticari Isim Endikasyon Firma
Bepanthol® Nemlendirici, Bayer Tiirk Kimya San.,
Krem/Merhem/Losyon/Dudak Bakim, | Yara lyilestirici,
Bepanthen® Plus Krem, Emoliyan Saba,
Armathene Krem, Arma,
Pantomed Krem/Merhem, Acon,
Pantomed Plus Krem,
Dexpanten Krem/Merhem, Kocgak Farma,
Pantenol Krem, Pharmactive,
Dexpanten Plus Krem Orion
Bepanthen® Ampul, Multivitamin Roche,
Pantebiol Ampul, Osel,
Beheptal Ampul, Bayer Tiirk Kimya San.,
Pantomed Ampul Kogak Farma
Ibrahim Ethem Ulagay
Stilex Jel, Kasint1 Abdi ibrahim,
Stiderm Jel, gidermek, yanik | Bilim lag,
K-Fenidex Jel, tedavisi, Kurtsan,
Solerat Jel, bdcek 1s1r181 Vem
Bepanthen® Pastil, Mukoza Roche,
Beheptal Draje Tyilestirici, Osel

Calismamizda dekspantenol uygun polimerler icerisinde homojen olarak

coziindiiriilerek agiz mukozasinda belirli bir siire boyunca dagilmasi amaglanmistir.

Bu amaca yonelik olarak, laboratuvar 6l¢eginde oral film hazirlanmasinda siklikla

kullanilan ¢oziicii dokme/coziicii buharlagtirma yontemi ile tiretim yapilmigtir. Film

haline gelmeden oOnce polimer ¢ozeltilerinin viskozitesi ve viskoelastik/akis
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ozellikleri, pH degerleri incelenmis, filmlerde ise validasyonu yapilmig HPLC analiz
metodu ile igerik tekdiizeligi, kalinlik ve agirlik tekdiizeligi, nem igerigi, tekstiir analiz
cihazi kullanilarak mekanik ve adezif 6zellikleri, dagilma testi, temas agis1 Sl¢iimleri

yapilmistir. Elde edilen sonug iiriiniin SEM 6zellikleri de incelenmistir.
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2. GEREC VE YONTEMLER

2.1. Gerecler

2.1.1. Deneylerde Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Sarf Maddeleri

Dekspantenol
PVA + PEG (Kollicoat IR ®)

Hidroksi Propil Metil Seliiloz 100 LV

Maltodekstrin (Glucidex)
Hidroksietil seliiloz
Sodyum Aljinat

Gliserin

Miisin

Potasyum dihidrojen fosfat
Dipotasyum hidrojen fosfat
Sodyum kloriir

Metanol; HPLC kalite
Etanol; HPLC kalite
O-Forforik asit

Membran filtre

Polistiren petri

Co-Tran 9470 membran

BASF, Almanya
BASF, Almanya
Sigma

Roquette, Fransa
Sigma

Sigma

Sigma

Sigma

Merck

Merck

Merck

Fluka

Fluka

Fluka

Sartorius

Kartal Kimya
3M
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2.1.2. Deneylerde Kullanilan Cihazlar

HPLC

HPLC Kolonu

pH Metre

Manyetik Karistiric
Hassas Terazi
Mikropipet

Tekstiir Analiz Cihazi
Yiiksek Hizli Karistirici
Etiv

Vakumlu Etiiv

Nem o6l¢er
Mikrometre
Viskozimetre
Reometre

SEM

Temas Agis1 Olgiimii

Agilent 1260 Infinity, Japonya

ACE 4,6x150mm, 5 pm

Mettler Toledo S-20K, Isvicre

Osaka, Japonya

Sartorius BL 210S, Almanya

Eppendorf

TA.XT, Stable, Ingiltere

Stirpak, ingiltere

Heraeus, Almanya

Jeioko TechOV 12, Kore

Ohaus, MB 45, Isvicre

NSK, Japonya

Brookfield DV II, ingiltere

Anton Paar MCR 301, GmBH, Avusturya
Qanto 200 F, FEI

Attension Theba Lite-Brolin Scientific, Finlandiya

2.1.3. Deneylerde Kullanilan Tampon Cozeltiler

a. pH6,75 PBS Tamponu

Rx
Potasyum Dihidrojen Fosfat lg
Dipotasyum Hidrojen Fosfat 2g
Sodyum Klortir 85¢g

Deiyonize suy.m

1L
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b.  Miisin Tamponu
Rx
Musin lg

pH 6,75 PBS tamponu y.m 10 mL

2.1.4. Kullanmilan Bilgisayar Programlari

Microsoft Office Excel 2021 Microsoft Corporation, ABD
Microsoft Office Word 2021 Microsoft Corporation, ABD
Microsoft Paint 2021 Microsoft Corporation, ABD
Instant 3.0 GraphPad

2.2. Yontemler

2.2.1. Etkin Madde Uzerinde Yapilan Cahismalar

2.2.1.1. Etkin Madde Miktar Tayini Metodu

Dekspantenol miktar tayini yiliksek performansli sivi kromatografisi (HPLC)

yontemi ile gerceklestirilmistir. Bu amagla uygulanan metoda ait test parametreleri

Cizelge 2.1°de verilmistir.
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Cizelge 2.1. Dekspantenol’un HPLC Analizi I¢in Test Parametreleri.

Cihaz Agilent 1260 Infinity

Kolon ACE C18 kolon

Mobil Faz pH 3 Fosforik asit tamponu (% 0,1): Metanol (80:20)
Akis Hizi 1 mL/dk

Dedektor UV dedektor

Dalga Boyu 210 nm

Alikonma Zamani 3,4 dk

Kolon Firini 25°C

2.2.1.1.1. Etkin Maddenin HPLC Yontemi Kullanarak Kalibrasyon

Dogrularmmin Hazirlanmasi

Dekspantenolun, HPLC yontemi i¢cin HPLC kalite su igerisinde 1 mg/mL
konsantrasyonunda stok c¢ozeltisi hazirlanmigtir. Stok ¢ozeltiden 2,5-50 pg/mL
konsantrasyon araliginda 10 farkli konsantrasyonda dekspantenol iceren ¢ozeltiler
hazirlanmistir. Hazirlanan c¢ozeltiler Cizelge 2.1. ile gosterilen deney sartlari

kullanilarak analiz edilmistir.

2.2.1.1.2. Etkin Maddenin HPLC Yontemi Kullanilarak Kalibrasyonunun
Analitik Validasyonu

Dekspantenol HPLC analiz metodunun validasyonu i¢in dogrusallik ve araligi,
dogruluk-geri elde, ara kesinlik, teshis ve tayin sinirlari ¢alisilmis, yardimc1 maddeler

ile girisim olmadig1 gosterilmistir.
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a. Dogrusallik ve Aralig

Dekspantenolun, HPLC yontemi i¢cin HPLC kalite su igerisinde 1 mg/mL
konsantrasyonunda stok cozeltisinden 2,5-100 pg/mL konsantrasyon araliginda 12
farkli konsantrasyonda dekspantenol igeren c¢ozeltiler hazirlanmistir. Her bir
konstrasyona karsilik gelen alan degerleri Instat 3.0 paket programina girilerek elde

edilen grafik lizerinde dogrusaliktan sapmanin goriildiigii noktalar belirlenmistir.

b. Dogruluk

Bu amagla etkin maddenin HPLC mobil faz icerisinde 1 mg/mL
konsantrasyonunda stok ¢ozeltisinden hareketle hazirlanan 6 seri 5 pg/mL, 20 pg/mL
ve 50 pg/mL konsantrasyonda diliisyonlarin alanlar1t HPLC metodu ile okunmustur.
Okunan alan degerleri kalibrasyon denkleminde yerine konarak elde edilen

konsantrasyonlardan % geri elde degerleri asagida verilen denklem ile hesaplanmistir:

C pratik x 100

Geri elde (%) = C teorik

C teorik: 5, 20 ve 50 pg/mL konsantrasyonlar
C pratik : HPLC ile okunan alan degerinden hareketle bulunur.

Bu hesaplamada % geri elde degerlerinin ortalamasi; bu dagilimin standart
sapmas1 ve bagli standart sapmasi Microsoft Excel 3.0 ile hesaplanarak yontemin

dogrulugu onaylanmis olmaktadir.
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c. Kesinlik

Tekrar elde edilebilirlik

Bu amagla etkin maddenin HPLC mobil faz1 igerisindeki 1 mg/mL
konsantrasyonunda stok ¢ozeltisinden hareketle hazirlanan 6 seri 5 pg/mL, 20 pg/mL
ve 50 pg/mL konsantrasyonda diliisyonlarin alanlar1 HPLC metodu ile 1., 2, ve 3.
giinlerde okunmustur. Alan degerleri kalibrasyon denkleminde yerine konarak
bulunan konsantrasyonlarin ortalama, standart sapma ve bagil sapma degerleri
hesaplanmistir. Glinler arasinda sonuglarda fark olmadigi ve %95 giiven araligina gore

ANOVA testi ile gdsterilmistir.

Tekrarlanabilirlik

Bu amagla etkin maddenin HPLC kalite su igerisindeki 1 mg/mL
konsantrasyonunda stok ¢ozeltisinden hareketle hazirlanan 5 pg/mL, 20 pg/mL ve 50
pg/mL konsantrasyonda diliisyonlarin alanlart HPLC yardimiyla arka arkaya 12 kez
okunduktan sonra  kalibrasyon denkleminde yerine konarak  bulunan

konsantrasyonlarm ortalama, standart sapma ve bagil sapma degerleri hesaplanmistir.

d. Teshis ve Tayin Suirlart

HPLC metodunda analiz sirasinda, giiriiltii (noise) seviyesinin 3,3 kati

biiylikliigiinde, alan veren konsantrasyon degeri tayin sinir1 (Limit of Quantitation:
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LOQ) 10 kat1 biiyiikliigiinde alan veren konsantrasyon degeri ise teshis sinir1 (Limit of

Detection: LOD) olarak belirlenmistir.

e. Ozgiinliik

Film tiretiminde kullanilan tiim polimerler etkin maddesiz olarak ve etkin madde

varliginda yukarida anlatilan HPLC araligi sartlarinda analiz edilerek yardimci

maddelerin analizinde girisim yapmadig1 gosterilmistir.

2.2.2. Polimer Cozeltiler Uzerinde Yapilan Cahismalar

a. Polimer Cozeltilerinin pH Degeri

Farkli polimerlerle hazirlanan ¢dzeltilerin tiretimlerini takiben Mettler-Toledo

marka pH-metre ile pH degerleri 6l¢iilmiistiir.

b. Reolojik Ozelliklerinin Incelenmesi

Hazirlanmis olan etkin maddeli ve etkin maddesiz polimer c¢ozeltilerinin
viskozite degerleri Brookfield DVII prime rotasyon viskozimetreleri kullanilarak
Olciilmiigtiir (Sekil 2.2.A.). Deneyler 25 mL hacimli beherde T91 kodlu doner
silindirlerle 5-10-20-50 rpm degerlerinde oda sicakliginda ger¢eklestirilmistir.
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Cozeltilerin akis tipi ise asagidaki deney sartlarinda incelenmistir:

Cozeltilerin viskoelastisite ve akis Ozellikleri ise Anton Paar MCR 301
reometresi (Sekil 2.2.B-D) kullanilarak asagidaki deney sartlarinda incelenmistir.
Paralel plaka boyutu 25 mm, plakalar arasi bosluk 1 mm, acisal amplitiit (genlik)
aralig1 %0,0001-%1 sabit amplitiit degeri %0,04 iken agisal frekans araligi 0,3-500
rad/sn, kullanilarak 0,6 mL 6rnek {izerinde osilasyon c¢aligmalar1 gerceklestirilmistir.
Calismalarda elde edilen G” (elastik modiil) ve G"* (viskoz modiil) degerleri y-
ekseninde logaritmik skalaya yerlestirilerek formiilasyonlarin viskoelastik 6zelligi
degerlendirilmigtir. Ayni cihaz ve ekipman kullanilarak 1-100 sn’! kayma hizi

araliginda kayma gerilimi incelenerek ¢ozeltinin akis tipi belirlenmistir.

Sekil 2.1. Reolojik incelemelerde kullanilan cihazlar; A. Brookfield DVII prime
rotasyon viskozimetresi, B-D. Anton Paar MCR 301 reometresi.

c. Cozeltilerin Adezif Ozelliklerin Incelenmesi

(Coziicti buharlagtirma yontemi ile film haline getirilmeden Once polimer
cozektileri/jelleri iizerinde Tekstiir Analiz Cihazi (TA.XT, Stable) ile adezif 6zellikler
incelenmistir. Bu amagla {iriin diizenegin iist tarafindaki P/10 probunun ucuna 0,1 mL

kadar uygulanip Sekil 2.2.’de gosterildigi sekilde yerlestirilmistir. Daha sonra alt
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kisimda yer alan bosluga Whatman 42 filtre kagidi ¢ift tarafli bant yardimi ile
yerlestirilmis ve lizerine 50 pl miisin tamponu emdirilmistir. Bu islem her 6l¢iimden

sonra yenilenmistir. Caligmaya ait test parametreleri asagida verilmistir.

Test parametreleri:

e Test Modu: Kompresyon

e Uygulanan Kuvvet: 0,98 N

e Temas Oncesi test hizi: 0,5 mm/sn
o Test Hizi: 0,5 mm/sn

e Temas sonrasi test hizi: 0,5 mm/sn

e Temas Suresi: 30 sn

Sekil 2.2. Tekstiir analiz cihazinin mukoadezyon problari.

2.2.3. Agizda Dagilan Film Formiilasyonlar1 Uzerinde Yapilan Calismalar

2.2.3.1. Filmlerin Hazirlanmasi

Dekspantenol agizda dagilan filmlerinin hazirlanmasinda plastizer olarak

gliserin, polimer olarak Kollicoat IR, HPMC, maltodekstrin, 2-HEC ve sodyum aljinat
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tek veya karigimlar1 halinde kullanilmigtir. Filmler ¢6ziicii buharlastirma yontemi ile

iiretilmistir.

a. Uretim Parametrelerini Belirlemeye Yonelik On Calismalar

Dekspantenol ticari miistahzar1 100 mg etkin madde icerdigi i¢in, etkin madde
miktar1 5 cm capli polistren petri igerisinde hazirlanan filmlerden kesilen 2x3 cm
yiizey alanl pargalarda (stripler) 100 mg olacak sekilde hesaplanmistir. Cozeltiye
eklenecek etkin madde miktarinin hesabi i¢in asagidaki formiil kullanilmastir:

. Petri yiizey alan1 x Dekspantenol miktari
Etkin madde (mg) =

Strip ylizey alani

19,625 x 100

5 =327 mg

Petri yiizey alani: 5 cm gapli petri i¢in 19,625 cm? (3,14 nr?’den hareketle)
Strip ylizey alani: 2x3 cm ebatli filmler i¢in 6 cm?

Dekspantenol miktart: 6 cm? filmlerde teorik olarak 100 mg

Yukaridaki hesaptan hareketle 5 mL polimer ¢ozeltisi igerisinde 330 mg
dekspantenol icerecek sekilde, 5 cm ¢apli petri iginde ¢6zlicii buharlastirma yontemi
kullanilarak {iretim yapilmistir. Her bir formiil i¢in 3 kati hacimde g¢alisilmistir.
Uretimde dnce dekspantenol distile su icerisine eklenerek manyetik karistiricida 500
rpm hizda, 50°C’de 20 dakika boyunca karistirilmistir. Daha sonra plastizer ve polimer
eklenip ayni sicaklik ve ayn1 hizda 30 dakika daha manyetik karistiricida
karistirilmistir. Homojen karisim elde edildikten sonra hava kabarciklarini gidermek
icin 1 saat boyunca degaze edilen ¢6zeltinin 5 mL’si polistren petriye dokiiliip 24 saat
oda sicakliginda vakum uygulamadan ya da vakum uygulayarak veya 37°C etiivde

kurutulmustur. Filmlerin (F1-F3) mg ve ylizde icerikleri Cizelge 2.2. ile verilmistir.
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b. Polimer Karisimlarinin Tip ve Oranini Belirlemeye Yonelik Calismalar

Cizelge 2.2. deki F3 kodlu formiilden hareketle ve ayni sekilde hazirlanan
filmlerde eklenen diger polimerlerin miktar1 K-IR veya HPMC agirlig1 iizerinden
degistirilerek F4-F25 kodlu filmler hazirlanmistir. Her bir formiilasyon i¢in gereken
miktarlarin 3 kati calisilmis ve petrilere tek tek tartarak dokiilmiistiir. F21-F23 kodlu
formiilasyonlarda farkli olarak etkin madde ve polimer karigimlarini ¢ézmek igin
gliserin (%1 veya %)5) stok ¢ozeltisi 6nceden hazirlanarak, bu ¢ozeltinin 5 mL’si
kullanilmistir. Elde edilen filmler (F4-F25) etkin madde ve polimerlerin yiizde

icerikleri Cizelge 2.3. ile verilmistir.

c. Uretim Hacmini Artirmaya Yonelik Calismalar

Cizelge 2.3. de yer alan F21 ve F24 kodlu formiil iceriklerinden yola ¢ikilarak
25 gram S1-S4 kodlu filmler {iretilmistir. Bu grup formiilasyonlarda kalinlig
diistirmek amaciyla formiilasyondaki toplam polimer %6,17 ve buna bagli olarak
dekspantenol miktar1 %2,8 e diisiiriilmiis ve plastizer olarak %5 gliserin kullanilmigtir.
Gliserin ¢ozeltisi 6nceden stok olarak hazirlandiktan sonra bu ¢ozeltinin 25 grami
icerisine etkin madde ve polimerler tartilarak oda sicakliginda stirpak ile 800 rpm’de
coziilene dek karistirllmistir. Bu ¢ozeltiye sirasiyla maltodekstrin, kollicoat ve HPMC
her bir polimer homojen dagilana kadar tek tek eklenmis ve 30 dk siireyle 150 rpm,
oda sicakliginda karistirmaya devam edilmistir. Elde edilen homojen karigimin hava
kabarciklarin1 gidermek i¢in bir gece boyunca 4 °C’de buzdolabinda bekletilmistir.
Hava kabarciklar1 giderilen homojen ve seffaf, akiskan 6zellikteki sivi tekrar oda
sicakligina gelince 3 c¢m gapli (7cm? yiizey alanina karsilik gelen) petrilere 2 gram
olacak sekilde dokiiliip 37°C etiivde 18 saat kurutulmustur. Her bir petri iceriginde
ortalama 45 mg etkin madde bulunmaktadir ve filmin biitlinii tek bir formiil olarak
degerlendirilmistir. Hazirlanan c¢ozeltilerin etkin madde ve polimerlerin yiizde

icerikleri Cizelge 2.4. ile, filmlerin genel goriintiisii ise Sekil 2.1. ile verilmistir.
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Cizelge 2.2. Filmlerin mg ve % cinsinden etken madde ve polimer icerikleri.

Film kodu DEX K-IR GLi D.SU
mg % mg % mg % y.m.
F1 330 6,6 660 13,2 33 0,66 ym 5 mL
F2 330 6,6 660 13,2 66 1,32 ym 5 mL
F3 330 6,6 470 9,4 4,7 0,094 ym 5 mL

* DEX: Dekspantenol, K-IR: Kolikoat-IR, GLI: Gliserin, D.SU: distile su.

Sekil 2.3. Filmlerin genel goriiniigii.



Cizelge 2.3. Filmlerdeki etkin madde, polimerler ve plastizer igerikleri (%).

Film DEX | K- IR | HPMC | MD | HEC |Na-ALJ GLI
kodu
F4 6,6 | 8,46 - - - 0,94 0,094
F5 0,6 - - - - 9.4 0,094
F6 6,6 | 8,46 | 094 - - - 0,094
F7 6 8,0 1,4 - - - 0,094
F8 0,6 5 5 - - - 0,1
F9 - 5 5 - - - 0,1
F10 | 6,6 | 094 | 8,46 - - - 0,094
F11 6,6 - 9,4 - - - 0,094
F12 | 6,6 - 94 10,094 | 094 - 0,1
F13 - - 9.4 - 0,94 - 0,094
F14 - - - - 9.4 - 0,094
F15 | 6,6 - 9,4 0,94 - - 0,094
F16 - - 9,4 0,94 - - 0,094
F17 - - - 9,4 - - 0,094
F18 | 6,6 - 93 10,094 - - 0,094
F19 | 6,6 47 837 10,094 | - - 0,094
F20 | 6,6 - 93 10,094 - - %5
F21 | 6,6 - 6,6 2,8 - - %35
F22 | 6,6 - 93 10,094 - - %1
F23 | 6,6 - 6,6 2,8 - - %1
F24 | 6,6 | 094 | 837 |0,094| - - %5
F25 | 6,6 | 094 | 837 |0,094| - - %1

* DEX: Dekspantenol, K-IR: Kolikoat-IR, HPMC: Hidroksi Propil Metil Selﬁlqz,
MD: Maltodekstrin, HEC: Hidroksi Etil Selilloz, NA-ALJ: Sodyum Aljinat, GLI: Gliserin.



Cizelge 2. 4. Stirpak ile hazirlanan ¢ozeltilerden 2 g dokiilerek elde edilen filmlerin
yiizde igerikleri (%).

Film | DEX | HPMC | MD | K-IR
S1 2,8 4,5 1,17 | 0,5
S2 - 4,5 1,17 | 0,5
S3 - 5 1,17 -
S4 2,8 5 1,17 -

* DEX: Dekspantenol, K-IR: Kolikoat-IR, HPMC: Hidroksi Propil Metil Seliiloz, MD: Maltodekstrin.

2.2.3.2. Filmler Uzerinde Yapilan Kalite Kontrol Calismalari

a. Icerik Tekdiizeligi Testi

Bu amagla filmlerden kesilen 1cm? alana sahip pargalar 10 mL HPLC kalite su
icerisinde ¢oziildiikten sonra 1 mL’si tekrar 10 mL seyreltilerek 0,45 pm capinda
membran filtreden siiziilerek bolim 2.2.2.1.°de anlatilan yontemle miktar tayini

yapilmustir.

b. Filmlerin Kalinlik Sapmalart

Polistren petrilerden ¢ikarilan biitiin filmlerde mikrometre cihazi kullanilarak, 4
kenar ve 1 orta kisimdan 6l¢tim alinip kalinliklar1 61¢iilmiis ve kalinliklara ait standart
sapma degerleri degerlendirilmistir. Her formiilasyon i¢in 3 farkli petriden Slgiim

alinmistir.
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c. Nem Icerigi

2
2 x 2,5 cm boyutlarindaki final filmler Ohaus nem o6lcer cihazinin Slgiim
plakasina 0,25 g olarak yerlestirilerek 105 °C sicaklikta agirligin sabitlendigi siireye

kadar 1sitilmig ve kaybettikleri nem miktar1 yilizde olarak 6l¢tilmiistiir.

d. Filmlerin Dagilma Siireleri

On formiilasyon asamasinda denenmis olan, 5 cm’lik petrilerden alinan filmler
distile su igerisinde 25 rpm 37 °C’de 200 mL’lik beherlerin igerisine dogrudan
birakilip dagilmaya basladiklar siire kaydedilmistir.

Final formiil olarak segilen S1 ve S4 filmler 3 cm capli polistren petrilere 2 gram
dokiilerek kurutulmus ve petriden ¢ikartilan film biitiin olarak 9 cm ¢apli cam petriler
icinde (n=3), 20 mL PBS tampon ortaminda dagilma testine tabi tutulmustur. Calisma
sartlar1 olarak karistirma hizi 25 rpm, sicaklik 37 °C se¢ilmistir. Bu sartlarda filmlerin
eriyerek dagildiklar: siire kaydedilmistir.

2N

Sekil 2.4. Dagilma siiresi testinde filmlerin cam petrilerde goriintiisti.
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e. Filmlerin Mekanik Ozellikleri
Gerilme Direnci ve Esneme Yiizdesi

Hazirlanmis olan filmler Tekstiir Analiz cihaz1 (TA.XT, Stable)’nin ‘Tensile
Grip’ aparatt kullanilarak, gerilme modunda (tensile mode) gerilme direnglerine ve
esnekliklerine bakilmistir. Filmlerden 2 cm boy ve 1 cm en boyutlarinda kesitler
alinarak, tekstiir analiz cihazinin iki kiskact arasina film kesiti diizgiin bir sekilde
yerlestirildikten sonra film sabit hizda kopma/gevseme gozlenene kadar gerilmistir.

Her formiilasyon i¢in en az {i¢ ¢alisma yapilmistir.

kuvvet / T
uygulama -

yonii

ornek

catlak——> i

catlama yonii i
kiskacg

~A ¢ B

Sekil 2.5. A. Tekstiir analiz cihaz1 ve B. Gerilme testlerinin sematik gosterimi.

Katlanma Direnci

Final filmler {izerinde, filmler kirilana kadar ayn1 yerden pes pese 400-600 defa

el ile katlanmasi saglanmustir.
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f- SEM Goriintiilerinin Belirlenmesi

Filmlerin polimer yapilar1 ve poroziteleri Quanto 200F, Fei marka taramali
elektron mikroskobu ile SEM analizi yapilarak incelenmistir. Numuneler 10 nm altin-

palladyum ile kaplanmistir.

g. Temas Agisinin Incelenmesi

Final filmlerin temas agis1 degerleri sesil damla yontemi kullanilarak (Attension
Theba Lite-Brolin Scientific, Finlandiya) incelenmistir. Yontemde 6zel bir substrata
yerlestirilen filmler iizerine su damlatilmis ve suyla film arasinda temas olustugu anda
goriintli kaydedilerek temas agis1 degerleri okunmustur. Her bir film i¢in 3 farkl
bolgeden temas ag¢1 degeri Olglilmiistiir ve her bir 6l¢lim cihaz tarafindan 10 kere

okunmustur.

Jj. Filmlerden Etkin Madde Salim Profillerinin Incelenmesi

Final {iriin olarak secilen filmlerden etkin madde salim profilini izlemek
amactyla 100 mL pH 6,75 PBS tamponu ortaminda (n=3) Co-Tran 9470 sirt
materyaline yapigtirilmig 7cm? yiizey alanh film yerlestirilmistir. Her bir paralel igin
film 3 cm ¢apli polistren petriden tiim olarak cikartilarak kullanilmigtir. Beherler
inkiibatore yerlestiriletrek 50 rpm 37 °C’de karistirllmistir. Karigim esnasinda 5, 15,
30, 45, 60, 90. dakikalarda 1 mL numune alinarak her defasinda beherlere 1 mL taze
tampon eklenmistir. Her bir numune 6rnegi HPLC kalite su ile 4 kat seyreltilip 0,45
um membran filtreden siiziilmustiir. Miktar tayini i¢in kullanilan HPLC ydntemi ile

tayin edilen etkin madde ylizde miktarlar1 zamana kars1 grafige gecirilmistir.
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Sekil 2.6. Etkin madde salim ¢alismas.
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3. BULGULAR

3.1. Etkin Madde Uzerinde Yapilan Calismalara Ait Bulgular

3.1.1. Etkin Madde Tayini I¢in Kullamilan HPLC Analizi ve Validasyonuna

Ait Bulgular

Boliim 2.2.1.1.°de anlatildig1 sekilde, dekspantenol kalibrasyon dogrusu elde

edilmis ve elde edilen denklem ve ilgili parametreler sirasiyla, Cizelge 3.1., Sekil 3.1,

dekspantenol HPLC piki ise Cizelge 3.2. ile gosterilmistir.

Cizelge 3.1. Dekspantenol kalibrasyon denklem verileri.

Egim (m) 3,698
SH 0,0013
Kesisim (n) -0,2041
SH 0,3297
r? 0,9999
Sy.x 0,6143

SH: standart hata, r? : Regresyon katsayisi, Sy.x : Regresyon dogrusundan olan sapmalarin standart sapmas.

180
170
160
150

Al
\

Sekil 3.1. Kalibrasyon dogrusu.
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DAD1 A Sig=210,4 Ref=cff(INALDEXMNALCAL 2021-02-02 14-22-12\MT0000022.0

Sekil 3.2. Dekspantenol HPLC analizine ait pik goriintiisii.

Elde edilen standart hata degerlerinin diisiik olmas1 ancak 1> degerlerinin yiiksek
olmas1 spektrometrede okunmus olan absorbans degerlerinin ve bu degerlere karsi

gelen konsantrasyon degerleri sonuglarinin giivenilir oldugunu gostermektedir.

3.1.2. Etkin Maddenin HPLC Yontemi ile Kalibrasyonunun Validasyonu

a. Dogrusallik ve Aralig

Bolim 2.2.1.1.2 de anlatildig1 sekilde yapilan yontem ile ilgili parametreler
Sekil 3.3 ve Cizelge 3.2. ile verilmistir.
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Cizelge 3.2. Dekspantenol kalibrasyon denklem verileri.

Egim (m) 3,752
SH 0,0118
Kesisim (n) -1,094
SH 0,5078
r? 0,9999
Sy.x 1,186

SH: standart hata, r>: Regresyon katsayisi, GA: Giiven araligi, Sy.x: Regresyon dogrusundan olan sapmalarmn
standart sapmasi.

—— Linear Regression
""" 95% Confidence Interval

350
300
250 -
200 -

150 o«
100 i

50 e

10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
Konsantrasyon

Sekil 3.3. Dogrusallik ve Aralig.

b. Dogruluk

Boliim 2.2.1.1.2 de anlatildig1 sekilde yapilmis olup elde edilen veriler Cizelge
3.3.,3.4. ve 3.5. ile verilmistir. Varyasyon katsayis1 degerlerinin %5'in altinda oldugu
hesaplanmis ve elde edilen bu deger yapilmis olan miktar tayini yontemlerinin

dogrulugu ispatlanmaistir.
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Cizelge 3.3. Konsantrasyon degerlerine bagli dogrusallik ¢alisma verileri.

ALAN KONS %GERI ELDE
5 ng/mL
18,0 5,09 101,72
18,2 5,14 102,78
18,1 5,11 102,25
17,9 5,06 101,18
17,9 5,06 101,18
18,2 5,14 102,78
ORT = SS 5,10 £ 0,04 101,98 + 0,73
% BSS 0,72
20 pg/mL
72,5 19,61 98,07
72,2 19,53 97,67
72,2 19,53 97,67
72,3 19,56 97,80
72,3 19,56 97,80
72,5 19,61 98,07
ORT +SS | 19,57 +0,04 97,85 + 0,18
% BSS 0,19
50 pg/mL
185,1 49,82 99,64
185,4 49,90 99,80
185,4 49,90 99,80
185,5 49,93 99,85
184,8 49,74 99,48
184,6 49,69 99,37
ORT +SS | 49,83+0,10 99,66 + 0,20
% BSS 0,20
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c. Kesinlik

Boliim 2.2.1.1.2.”de anlatildig1 sekilde elde edilen veriler tekrarlanabilirlik i¢in
Cizelge 3.4. ve tekrar elde edilebilirlik i¢in Cizelge 3.5. ile verilmistir.

Tekrarlanabilirlik

Cizelge 3.4. Konsantrasyon degerlerine bagl tekrarlanabilirlik ¢calisma verileri.

5 ng/mL 20 pg/mL 50 pg/mL
Alan Konst. Alan Konst. Alan Konst.
18,0 5,09 72,5 19,61 185,1 49,82
18,2 5,14 72,2 19,53 185,4 49,90
18,1 5,11 72,2 19,53 185,4 49,90
17,9 5,06 72,3 19,56 185,5 49,93
17,9 5,06 72,3 19,56 184,8 49,74
18,2 5,14 72,5 19,61 184,6 49,69
18,1 5,11 72,3 19,56 184,6 49,69
18,1 5,11 72,2 19,53 185,4 49,90
18,3 5,17 72,6 19,64 185,3 49,87
18,1 5,11 72,3 19,56 185,6 49,95
18,3 5,17 72,1 19,51 185,1 49,82
17,9 5,06 72,5 19,61 185,4 49,90
ORT 5,110833 | 72,33333 19,5675 | 185,1833 49,8425
SS 0,039187 0,1557 0,040927 | 0,345972 0,091067
%BSS 0,76674 | 0,215253 0,209157 | 0,186827 0,182709
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Tekrar elde edilebilirlik

Cizelge 3.5. Konsantrasyon degerlerine bagl tekrar elde edilebilirlik ¢caligma verileri.

5 ng/mL 20 pg/mL 50 pg/mL
Alan Kons. Alan Konst. Alan Konst.
1. Giin
18,1 5,11 72,3 19,56 184,6 49,69
18,1 5,11 72,2 19,53 185,4 49,90
18,3 5,17 72,6 19,64 185,3 49,87
18,1 5,11 72,3 19,56 185,6 49,95
18,3 5,17 72,1 19,51 185,1 49,82
17,9 5,06 72,5 19,61 185,4 49,90
Ort+SS | 5,12+0,04 | 72,33+0,19 | 19,57+0,05 | 185,23+0,35 | 49,86+0,09
%BSS 0,82 0,26 0,25 0,19 0,18
2. Giin
18,1 5,11 72,6 19,64 185,4 49,90
18,1 5,11 72,2 19,53 186,0 50,06
18,3 5,17 72,2 19,53 185,3 49,87
18,2 5,14 72,6 19,64 185,4 49,90
18,2 5,14 72,2 19,53 185,1 49,82
18,1 5,11 72,6 19,64 185,4 49,90
Ort+SS | 5,13+0,03 | 72,40+0,22 | 19,59+0,06 | 185,43+0,30 | 49,91+0,08
%BSS 0,48 0,30 0,31 0,16 0,16
3. Giin
18,2 5,14 72,5 19,61 185,0 49,79
18,0 5,09 72,7 19,53 185,1 49,82
18,2 5,14 72,2 19,53 185,4 49,90
18,2 5,14 72,6 19,64 185,0 49,79
18,1 5,11 72,5 19,61 185,3 49,87
18,2 5,14 72,5 19,61 185,3 49,87
Ort=SS | 5,13+0,02 | 72,50+0,17 | 19,59+0,05 | 185,18+0,17 | 49,84+0,05
%BSS 0,42 0,23 0,24 0,09 0,09
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d. Teshis ve Tayin Suirlart

Boliim 2.2.1.1.2.°de anlatilan yonteme gore hesaplanan LOD VE LOQ
degerleri sirasiyla 0,21765 pg ve 0,6595 pg olarak bulunmustur.

e. Ozgiinliik

Boliim 2.2.1.1.2.°de anlatildig1 sekilde film tiretiminde kullanilan tiim yardimct

maddeler ve etkin maddenin girisim yapmadig1 Sekil 3.4.” de gdsterilmistir.

HPMC-KIR-MD-Gliserin

s Dekspantenol-HPMC-KIR-MD-Gliserin [\

Sekil 3.4. Dekspantenol igeren ve icermeyen polimer karigimlarinin HPLC analizi
iizerine etkisi.

59



3.2. Polimer Cézeltileri Uzerinde Yapilan Calismalara Ait Bulgular

3.2.1. pH degerleri

Farkli formiillerin pH degerlerine ait bulgular Boliim 2.2.2.’de belirtilen yontem
tizerinden yapilmistir. Buna bagli olarak bulgular asagidaki Cizelge 3.6.°de
belirtilmistir.

Cizelge 3.6. Ortam pH’sina ait bulgular.

Film kodu | Formiilasyon icerigi pH

F20/S4 DEX-HPMC-MD-GLI (%5) 7,68
F22 DEX-HPMC-MD-GLI (%1) 7,28
F24/S1 DEX-HPMC-MD-K-IR-GLI (%5) 7,68
F25 DEX-HPMC-MD-K-IR-GLI (%1) 7,45

* DEX: Dekspantenol, K-IR: Kolikoat-IR, HPMC: Hidroksi Propil Metil Seliiloz, MD: Maltodekstrin.

3.2.2. Polimer Cozeltilerinin Reolojik Ozelliklerine Ait Bulgular

Hazirlanan polimer ¢ozeltilerinin sahip oldugu viskozite degerleri ile ilgili
bulgular Boliim 2.2.2.’de anlatildig: sekilde F kodlu formiilasyonlarda T96 ve S kodlu
formiilasyonlarda T91 kodlu doner disk ile elde edilmis olup sonuglar Cizelge 3.7.’de

verilmistir.

Polimerlerin reolojik-viskoelastik 6zellikleri ise osilasyon testi ile incelenmis ve
genlik (amplitiit) taramasi, frekans taramasi ve akis tipi grafikleri sirasiyla Sekil 3.5.,

sekil 3.6. ve sekil 3.7. ile verilmistir.
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Cizelge 3.7. Polimer ¢ozeltilerinde dl¢iilen viskozite degerleri.

Formiil Kodu Viskozite (cP)

F18

F19

S1

S2

S3

S4

log G', G" (Pa)

29000
18500
2800
2400
3200

3800

100

10

0,0001 0,001 0,01 0,1 1
Kayma deformasyonu (%)

—o—Elastik modiil (G') [Pa]  —e—Viskoz modiil (G") [Pa]

Sekil 3.5. Polimer ¢ozeltisi lizerinde yapilan genlik taramasi.
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Sekil 3.6. Polimer ¢ozeltisi lizerinde yapilan frekans taramasi.

Kayma gerilimi (Pa)

100000
10000
1000
100
10

1

0,1
0,01
0,001
0,0001

G, "G (Pa)

1000

Q
S

=)

Elastik modiil (G') [Pa]

10 100

Agisal Frekans (rad/s)

1000

iy
t
100

Kayma iz (1/sn)

Sekil 3.7. Polimer ¢ozeltilerinin akis tipi.

1E+03
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3.2.3. Polimer Cozeltilerinin Adezif Ozelligine Ait Bulgular

Etkin maddeli ve etkin maddesiz olarak hazirlanan final polimer ¢ozeltilerinin

(S1-S4) adezif 6zellikleri Bolim 2.2.2. ile anlatildig1 sekilde ¢alisilmis ve sonuglar

cizelge 3.7 ve sekil 3.8 ile verilmistir.

Cizelge 3.8. Polimer ¢ozeltilerine ait adhezyon verileri.
Kodu | Formiil icerigi F(N) AUC DD(mm)
(N.sn)
S4 HPMC-MD-DEX 2.2023 0.537 0.830
S3 HPMC-MD 2.7045 0.626 0.746
S2 HPMC-K-IR-MD 2.7794 0.469 0.485
S1 HPMC-K-IR-MD-DEX 2.4273 0.496 0.768

* DEX: Dekspantenol, K-IR: Kolikoat-IR, HPMC: Hidroksi Propil Metil Seliiloz, MD: Maltodekstrin.

F: Adhezyon kuvveti, AUC: Adhezyon isi, DD: Kopma mesafesi

Force (N) 3 4
30

Peak PositiveForeq (Cycle: 1)
254

2,0

-1,5-

Sekil 3.8. Adezyon testi sonuglarina ait 6rnek grafik

1
60

Time (sec)
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3.3. Filmler Uzerinde Yapilan in Vitro Testlere Ait Bulgular

3.3.1. Film Uretim Sartlarim Belirlemeye Yénelik Bulgular

Boliim 2.2.3.1.a ile anlatilan yonteme gore hazirlanan F1-F3 kodlu (Cizelge 2.2.)

filmler farkli sicaklik ve kurutma sartlari kullanilarak hazirlanmis ve filmlerin kalinlik

degerleri Olcililmiistiir (Cizelge 3.9.).

Cizelge 3.9 ile gosterilen bulgulardan yararlanilarak F3 kodlu filmdeki total

oraninin kullanilmasina karar verilmis ve F4-F5 kodlu filmler Cizelge 3.10 ile verilen

kurutma sartlarinda denenmistir.

Cizelge 3.9. F1 ve F3 kodlu filmlerde kurutma sartlar1 ve bulgularina ait veriler.

Film | Kurutma Sarti Organoleptik bulgu | Kalinhk (mm=SS)

F1 20 C°, 60 saat Kirilgan, sarimsi renk | 0,457 + 0,47 (1)
0,512+ 0,298 (2)

F1 37 C°- Etiiv, 60 saat Kirilgan, sarimsi renk | 0,481 + 0,893 (1)
0,519 +0,108 (2)

F3 20 C°, 24 saat Tam Kurumadi 0,217 +£0,389

F3 20 C°-Ceker ocak, 24 saat | Tam Kurumadi 0,240 £ 0,10

F3 30 C°-Vakumlu Etiiv, 1Psi | Delikler olustu, tam 0,238 + 0,104

basing, 24 saat arak kurumadi
F3 37 C°- Etiiv, 24 saat Kurudu 0,250 + 0,10
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Cizelge 3.10. F4 ve F5 kodlu filmlerde kurutma sartlar1 ve bulgularina ait veriler.

Film | Kurutma Sarti Organoleptik bulgu | Kalinhik (mm=SS)
F4 37 C°- Etiiv, 18 saat Topaklandi 0,276 + 0,089
F4 37 C°- Etiiv, 24 saat Topaklandi 0,298 + 0,086
F4 | 37 C°- Vakumlu etiiv, Topaklandi 0,316 + 0,699
0,3 Psi basing, 18 saat
FS | 37 C°- Etiiv, 18 saat Topaklandi 0,345 + 0,054
F5 37 C°- Etiiv, 24 saat Topaklandi 0,312 +£0,045
F5 37 C°- Vakumlu etiiv, Topaklandi 0,325 £ 0,525

0,3 Psi basing, 18 saat

3.3.2. Filmlerin icerik Tekdiizeligine Ait Sonuclar

Final formiiller iizerinde, Boliim 2.2.3.2. de, “Igerik Tekdiizeligi” bashg altinda
anlatildig1 sekilde yapilan miktar tayini ¢aligmalar: ile elde edilen sonuclar ¢izelge

3.11. ile verilmistir.

Cizelge 3.11. Miktar tayin bulgular.

Formiil Kodu Miktar Tayin Sonucu (%)
F24 70,00 + 0,43
F21 62,50 £ 0,22
S1 95,59 £ 0,75
S4 100,54 £ 3,70
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3.3.3. Kalinlik ve Agirhk Sapmasina Ait Bulgular

Bolim 2.2.3.1.b ve 3.2.3.1.c ile anlatilan yontemlere gore hazirlanan filmlerin
Bolim 2.2.3.2. de anlatildig1 sekilde Olgiilen kalinlik ve agirliklarina ait bulgular
sirastyla F6-F25 kodlu formiiller icin ¢izelge 3.12 ve S1-S4 kodlu formiiller igin

Cizelge 3.13. ile verilmistir.

Cizelge 3.12. F6-F24 kodlu filmlerin kalinlik ortalamasi.

Film kodu Kalinhk ortalamasi(mm)
F6 0,200 +0,020
F7 0,227 + 0,050
F8 0,183 + 0,028
F9 0,115+ 0,035
F10 0,088 + 0,013
F11 0,220 + 0,05
F12 0,155+ 0,034
F13 0,136 +0,015
F14 0,163 + 0,025
F15 0,174+ 0,014
F16 0,233 + 0,046
F17 -

F18 0,207 + 0,028
F19 0,168 + 0,022
F20 0,185+ 0,035
F21 0,210+ 0,013
F22 -

F23 -

F24 0,226 + 0,015
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Cizelge 3.13. Final filmlerin kalinlik ve agirlik ortalamalari.

Formiilasyon Kalinlik ortalamasi(mm) | Agirlik
ortalamasi(g)

S1-petri 1 0,160 + 0,03 0,28 £ 0,01
S1-petri 2 0,150+ 0,01 0,28 £ 0,01
S1-petri 3 0,185 + 0,05 0,28 + 0,02
S2 0,166 0,20 £ 0,02
S4-petri 1 0,152 + 0,05 0,26 + 0,02
S4-petri 2 0,154 + 0,02 0,26 £ 0,01
S4-petri 3 0,156 + 0,02 0,28 £ 0,01

3.3.4. Filmlerin Dagilma Siirelerine Ait Bulgular

Filmlere ait dagilma siireleri 20 ml 6,75 PBS tampon ile 9 cm capli petrilerde,
Boliim 2.2.3.2.°de anlatildig1 sekilde incelenmis olup elde edilen bulgular Cizelge 3.14

ile verilmistir.

Cizelge 3.14. Filmlere ait dagilma siiresi verileri.

Formiilasyon | Dagilma siiresi (sn)
F1 120 + 30
F2 120 + 30
F3 120 + 30
F4 210+ 20
F5 30015
Fé 720 £ 40
F7 420 + 30
F8 300 £ 40
F9 120 + 20
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Cizelge 3.14. devam. Filmlere ait dagilma stiresi verileri.

F11 300 + 30
F13 90 +£5

F14 480 + 24
F16 1200 =400
F17 210+ 30
F18 184 +£3,2
F19 230+ 27

3.3.5. Filmlerin Mekanik Ozelliklerine Ait Bulgular

On denemeler ile karar verilen filmler {izerindeki mekanik testler (gerilme

dayanimi, elastik modiil, uzama yiizdesi) tekstiir analiz cihaz1 kullanilarak Boliim

2.2.3.2.’de anlatildig1 sekilde yapilmistir. Filmlerin mekanik o6zelliklerine ait

parametreler Cizelge 3.15. ile gosterilmistir ve final formiilasyonlara ait mekanik

ozellikleri gosteren grafik ise Sekil 3.9. ile verilmistir.

Cizelge 3.15. Filmlerin mekanik 6zellikleri.

Gerilme Uzama yiizdesi

direnci (mPa) | (%)
F1 1,795 17,24
F2 | 1,5485 14,395
F3 0,618 20,28
Fé6 2,822 49,5
F7 - -
F8 6,827 15,29
F9 6,09 9,39
F10 |- -
F11 | 8,64 42,78
F12 | 2,03 9,29
F13 | 7,16 8,19
F14 | _ -
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Cizelge 3.15.devam. Filmlerin mekanik 6zellikleri.

F15 6,15 30,18
F16 8,305 6,99
F17 - -
F18 13,725 37,88
F19 13,49 34,13
F20 13,07 39,58
F21 2,56 41,23
F22 - -
F23 2,855 18,04
F24 2,225 50
F25 - -

S1 7,495 49,79
S2 13,22 24,58
S3 6,98 16,84
S4 5,96 23,5
Stresm_(mPa)

HPMC-MD HPMC-KIR-MD

.ﬂ‘"/]

! HPMC-MD-DEX

* Uzama yiizdesi (%)
** Gerilme direnci (mPa)

Sekil 3.9. Final formiilasyonlara ait mekanik 6zellikler.
* DEX: Dekspantenol, K-IR: Kolikoat-IR, HPMC: Hidroksi Propil Metil Seliiloz, MD: Maltodekstrin.

Deformasyon (%)
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Katlanma Direnci

S1 ve S4 kodlu filmlerde Boliim 2.2.3.2. de belirtilen yontem iizerinden yapilan

katlanma direnci ¢alismasi sonucunda filmlerde kirilma gozlenmemistir.

3.3.6. Nem

S1 ve S4’e ait filmlerde Boliim 2.2.3.2. de belirtilen yonteme gore yapilan nem
miktar tayini sonucunda filmlerin nem degerleri sirasiyla %4,14 ve %4,22 olarak

bulunmugtur.

3.3.7. Temas Agisi

Filmlerin temas agilarina ait bulgular1 Boliim 2.2.3.2. de belirtilen yonteme gore

Ol¢iiliip bulgular Cizelge 3.16. ile verilmistir.

Cizelge 3.16. Segilen filmlere ait temas agis1 degerleri.

ICERIK TEMAS ACISI
HPMC film- plastizersiz 80,018
HPMC film- 5 gliserin 57,200
HPMC-K-IR (%40) film-plastizersiz 76,201
HPMC-DEX (%40) film-plastizersiz 71,209
HPMC-K-IR (%40)-DEX (%40) film-plastizersiz 72,187
HPMC-K-IR (%40)- DEX (%40) film-%5 gliserin 59,682
HPMC-MD-DEX film- S1 78,920
HPMC-MD-K-IR (%10)- DEX film- S4 69,889

* DEX: Dekspantenol, K-IR: Kolikoat-IR, HPMC: Hidroksi Propil Metil Seliiloz, MD: Maltodekstrin.
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Sekil 3.10. Temas agis1 deney sonucuna ait goriintii.

3.3.8. SEM

Filmlerin SEM goriintiilerine ait bulgular1 Boliim 2.2.3.2. de belirtilen sekilde
Olciiliip, Sekil 3.11. ile verilmistir.
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Sekil 3.11. SEM mikrograflari; A, B: S4 film ylizeyi ve dikey kesiti; C, D: S1 film
yiizeyi ve dikey kesiti; E, F: HPMC-KIR % 40 film ylizeyi ve dikey kesiti; G, H:
HPMC film ytizeyi ve dikey kesiti.
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3.3.9. Bitmis Uriinden Etkin Madde Salim Profili

Bitmis {iriinden etkin madde salim profili Boliim 2.2.3.2.’de anlatilan yonteme

gore calisilmis olup ilgili veriler Sekil 3.12. ile gosterilmistir.

100 A -

Aci1ga ¢ikan etken madde miktari (%)

0 T T T T 1
0 20 40 60 80 100

Zaman (dak)

Sekil 3.12. Final filmlere ait etkin madde salim profilleri.

* DEX: Dekspantenol, K-IR: Kolikoat-IR, HPMC: Hidroksi Propil Metil Seliiloz, MD: Maltodekstrin.
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4. TARTISMA

4.1. Etkin Madde Uzerinde Yapilan Cahsma  Sonuclarinin

Degerlendirilmesi

4.1.1. Etkin Maddenin HPLC Yontemi Kullanilarak Elde Edilen

Kalibrasyon Dogrularinin Degerlendirilmesi

Dekspantenol i¢in HPLC kalite su igerisinde elde edilen veriler ile hazirlanan
kalibrasyon dogrularina ait r*> degeri yiiksek (0,9999) ve elde edilen kalibrasyon
dogrusunun Sy.x degeri ise diisiik (0,6143) bulunmustur (Cizelge 3.1.). Bu nedenle
2,5-50 pg/mL konsantrasyon degerleri araliginda yapilan okumalarin giivenilir

sonuglar verecegi tespit edilmistir.

4.1.2. Etkin Maddenin HPLC Yontemi Kullamlarak Analitik

Validasyonunun Degerlendirilmesi

a. Dogrusallik ve Aralig

Dekspantenol icin HPLC kalite su igerisinde elde edilen 2,5-100 pg/mL
konsantrasyon degerleri araliginda yapilan dogrusallik ve araligi calismasinda yiiksek
2 degeri (0,9999) ve diisiik Sy.x degerleri (1,186) elde edilmistir (Cizelge 3.2.).
Dogrusallik ve araligi i¢in kullanilan 2,5-100 pg/mL konsantrasyon deger araliginda

yapilan okumalarin giivenilir sonuglar verdigi goriilmiistiir.
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b. Dogruluk

Sirastyla 5; 20 ve 50 pg/mL konsantrasyon degerleri ile alti paralel yapilan
dogrusallik ¢alismasinda yiiksek ylizde geri elde degerleri ve diisiik bagil standart
sapma degerleri bulunmustur (Cizelge 3.3.) Dogruluk testine ait veriler sonucunda
bulunan % bagil standart sapma degerlerinin EMEA (European Agency for the
Evaluation of Medicinal Products) tarafindan belirlenen %2’den kiigiik olma sartina

uygun olmalar1 nedeniyle dogruluk tespit edilmistir (ICH Q2(R1)).

c. Kesinlik

Sirastyla 5; 20 ve 50 pg/mL konsantrasyon degerleri ile arka arkaya 12 paralel
hazirlanarak yapilan tekrarlanabilirlik ¢aligmasinin sonucunda her ii¢ konsantrasyon
icin bagil standart sapmalar %2’den diisiikk bulunmustur (Cizelge 3.4.). Yine her 3
konsantrasyon icin alt1 farkli okuma yapilarak okumalar 1., 2. ve 3. giinde tekrar
edilmis ve sonuclar ANOVA istatistikleri ile degerlendirilmistir. Buna gore tiim
konsantrasyonlarda giinler arasindaki fark %95 giiven araliginda istatistiksel olarak
onemsiz (P>0,05) bulunmustur (Cizelge 3.5.). Analizlerin uygulandigi sartlarda

tekrarlanabilir ve tekrar elde edilebilir oldugu goriilmiistiir.

d. Teshis ve Tayin Suirlart

Calisma yapilan ortam igerisinde teshis (LOD) ve tayin (LOQ) degerleri diisiik
bulunmugstur. Buna goére formiilasyonlarimizdaki etkin madde miktar1 217 pg
konsantrasyon {iizerindeyken teshis edilebilmekte ve 660 pg iizerinde iken dogru

olarak tayin edilebilmektedir.
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e. Ozgiinliik

Etkin maddenin ¢alisilan polimerler varliginda karakteristik pikinde ve alikonma
zamaninda degisiklik gozlenmemistir. Bu amagla i¢inde etkin madde bulunmayan film
ornegi etkin madde ile ayn1 yontemle analiz edilmis ve etkin madde pikinin alikonma
zaman araliginda (3,4 dk) higbir pike rastlanmamistir. Yine etkin maddeli film aym
sartlarda analiz edilmistir ve etkin maddenin analiz yontemindeki alikonma zaman

araliginda etkin maddenin karekteristik piki gdzlenmistir (Sekil 3.4.).

4.2. Agizda Dagilan Filmlerin Uzerinde Yapilan Calisma Sonuclarinin

Degerlendirilmesi

4.2.1. Filmlerin Hazirlanmasinda Kullamlan Uretim Yonteminin

Degerlendirilmesi

(Coziicli buharlastirma yontemiyle hazirlanan filmler literatiirde esnek ve iyi
fiziksel ozellikler saglayan, berrak goriintiilii olarak ifade edilmistir. Bu yontem kiiciik
Olgekte film hazirlamak i¢in uygun bir yontemdir. Ancak bu yontemde polimer tip,
oran ve plastizer miktarlari film formiilasyonlarinin sonug 6zelliklerine etki etmektedir

(Amin ve ark., 2015).

Dekspantenol bogaz agris1 tedavisinde ticari olarak 100 mg dozda
kullanilmaktadir. Bu nedenle, 5 cm ¢apli petrilerde 5 mL ¢ozeltiden tiretilen filmlerden
kesilen her bir 6 cm? (2x3) yiizey alanli film pargasi i¢erisinde 100 mg etkin madde
icerecek sekilde hazirlanan ¢ozeltilerden F1-F3 kodlu filmler tiretilmistir. Bunlardan
F1-F2 kodlu formiillerde polimer etkin maddenin 2 kati tutulmustur. Bu polimer
oraninda filmler ¢ok kalin oldugu i¢in F3 kodlu formiilde ve devaminda ise total
polimer orani 1,4 kat1 olarak secilmistir. Bu grup filmlerden F1 ve F3 iizerinde farkli

kurutma sartlar1 denenmistir. Buna gore oda sicakliginda filmlerin ¢ok uzun siirede
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kurudugu, vakumlu etiiv ile filmlerde delikler olustugu ve bu filmlerde homojen
kalinlik elde edilemedigi goriilmiistiir. Kurutma islemi i¢in en uygun yontemin 18 saati
gecmeyen siirelerde 37 C° de vakum uygulanmadan kurutma oldugu gozlenmistir
(Cizelge 3.9 ve 3.10). Ancak F4 ve F5 kodlu formiillerde kullanilan sodyum aljinat ile
dekspantenol yanyana geldiginde ¢okme ve topaklanmalar gozlenmistir. Bu nedenle

sodyum aljinat ile ¢aligmaktan vazgecilmistir.

F4-F25 kodlu formiillerde total Once polimer orani sabit tutularak K-IR
iizerinden degistirilen ¢esitli oranlarda HPMC ilave edilmistir (F6-F9). Daha sonra
total polimer orani sabit tutularak bu kez HPMC iizerinden degistirilen cesitli
oranlarda K-IR, MD ve HEC igeren filmler olusturulmustur (F10-F19). Bu filmler
arasinda HEC kullanilan formiiller (F12-F14) organoleptik olarak daha yapigkan ve
mekanik olarak daha dayaniksiz bulunarak daha sonrasinda c¢alisiimamistir.
Formiilasyonun %10’nun MD ile degistirildigi ve/veya igine %1 K-IR ilave edilen
formiillerin mekanik dayaniklilik, uzama 6zelliklerinin ve dagilma ozelliklerinin iyi
oldugu gozlenmistir. Bu grupta yer alan formiiller %1 ve %5 gliserin ¢ozeltisi stok
olarak hazirlandiktan sonra ayn1 polimer oranlari ile tekrar iiretilmis ve bu filmlerin de

mekanik 6zellikleri iyi bulunmustur.

Ancak filmler 20 cm? alanl petrilere dokiiliip kesildiklerinde dekspantenol geri
eldesi %70 civarindadir (F217, F24). Bunun nedeni polimerlerin ylizde miktarinin
fazlaligi nedeniyle viskoz bir ortam olusmasidir. Bu nedenle, S1-S4 kodlu HPMC, MD
ve/veya K-IR igeren formiiller, polimer ve etkin madde oranlar1 sirasiyla %6,17 ve
%2,28 olacak sekilde degistirilerek stirpak karistirict ile iretilmislerdir. Bu
karigtiricryla tiretilebilecek iekilde iiretim hacimleri arttirilmistir. Bu grup formiillerin
2 graminda 46 mg etkin madde bulunmaktadir ve 3 cm ¢apl petride kurutuldugunda
0,150-0,185mm kalinlikta film elde edilmektedir. Filmlerin kalinliklar1 daha homojen
ve Uretimleri tekrarlanabilirdir. Bunun nedeni viskozlugun azalmasi ve filmlerin 3 cm
capl petrilere dokiilerek tek tek iiretilmis olmasidir. Bu sekilde iiretilen filmlerin
kalinliklart azalmig, homojen ve miktar tayin sonuglarinin daha iyi oldugu

gbzlenmistir (Cizelge 3.13).
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4.2.2. Polimer Cozeltilerinin Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

4.2.2.1. pH Degerlerinin Degerlendirilmesi

Polimer ¢ozeltilerinin genel olarak ndtr pH degerleri vermistir ve agiz i¢i pH’s1

ile uyumlu bulunmustur.

4.2.2.2. Reolojik Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Formiilasyonlarin hazirlanmasinda kullanilan polimerler final filmin i¢indeki
oranda karstirilarak osilasyon testine tabi tutulmustur. Ik basamakta genlik taramasi
(amplitude sweep) testi ile yapinin bozuldugu siir deger tespit edilmis ve bu degerin
altinda (0,4 Hz) tutulan sabit genlik degerinde frekans artisina karsilik gelen elastik ve
viskoz modiil degerleri grafige gecirilmistir. Akiskan/sivi formiillerde elastik modiil
degerinin viskoz modiilden biiyiik olmasi (G">G”) yapinin elastik ya da jel oldugunu
gostermektedir (Sekil 3.5). Filmlerin yapisini olusturan ana polimerin HPMC 100 LV
olmasi, polimerlerin yiliksek molekiil agirliklar1 ve total polimerin %6 oraninda

kullanilmasi bunun nedenidir.

Jelin kayma hizi-kayma gerilimi reogrami da incelenmis ve akis tipinin plastik
akis benzeri oldugu goriilmiistiir (Sekil 3.7). Kayma gerilimi ile incelen akis tipleri
(shear-thinning) homojen film eldesi i¢in Onerilmektedir. Filmleri olusturacak
cozeltilerde viskozite aralig1 yeterince yiiksek, ama homojen bir iirlin liretebilecek
sekilde kolay karismaya, kolay yayilmaya uygun degerlerde olmalidir (Hariharan ve
Bogue, 2009). Her ne kadar viskozluklar1 ¢ok diisiik olmasa ve sistem zayif jel
ozelliginde olsa da hazirlanan polimer karigimlarinin reolojik ozellikleri homojen
karigtirma, kaptan aktarma ve filmin kurutulacagi yiizeye yayilma 6zellikleri agisindan

yeterli bulunmustur.
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4.2.2.3. Adezif Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Polimer c¢ozeltileri zayif adezif bulunmutur. Bunun nedeni formiilasyonda
bulunan ana polimerlerin iyonik 6zellikte olmayisidir. Ancak HPMC viskoz ve yavas
yavag erozyona ugrayan Ozellikte bir polimer oldugundan bu polimer ¢ozeltisiyle
hazirlanan filmler de az da olda adezif 6zellik gdstermistir (Cizelge 3.8). Filmlerin
kullanim amac1 birkag¢ dakika icinde eriyerek etkin maddeyi agiga ¢ikarmasi ve lokal
olarak bogazda etki saglamasi oldugundan polimerlerin adezif o6zellikleri uygun

bulunmustur.

4.2.3. Film Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

4.2.3.1. icerik Tekdiizeligi Sonuc¢larimin Degerlendirilmesi

On denemelerde filmlerde igerik tekdiizeligi sonuglari %85-115 araliginin
altinda ve ¢ok yiiksek standart hata degerleri vermistir. Etkin madde HPLC analizinde
polimer varliginda girisim gozlenmedigi icin devam eden {iretimlerde film
olusturulmadan 6nce stok ¢ozeltiden dogrudan miktar tayini yapilarak dekspantenolun
ortamda %99 {izerinde bulundugu ancak petrilere dokiildiikten sonra filmlerden bu
verimin almamadig1 goriilmiistiir (F21 %62,5 F24 %70). Dekspantenolun girdigi
ortam viskozitesini arttiran viskoz bir sivi olmasi, 100 mg gibi yiiksek bir dozda
kullaniliyor olmasi ve bu nedenle ortamda etkin maddeyi tasiyacak polimer miktarinin
da yiiksek tutulmasi (Formiildeki toplam polimer miktart %9,4) nedenlerinden dolay1

filmlere etkin maddenin homojen dagitilamadigina karar verilmistir.

Bu nedenle iiretim metodunda degisiklik yapilarak etkin madde miktar
azaltilmis ve ¢Oziicli ortami olan suyun hacmi arttirilmistir. Bu grup (S1-S4)
formiillerde petriye dokiilen 2 gram jel igerisindeki etkin madde 46 mg ve total polimer

yiizdesi %6,17 olarak hesaplanmistir. Ayrica petri boyutu kiiciiltiilmiis ve her bir
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petriden tek bir film elde edilerek devam edilmistir. Bu sartlarda iiretilen final
iirlinlerde etkin madde igeren S1 kodlu film %95,6 ve S4 kodlu film %100,5 etkin

madde i¢cermektedir.

4.2.3.2. Kalinlik Sapmasi Sonuc¢larinin Degerlendirilmesi

Elde edilen filmler genel olarak ortalama 200 pm ve altinda kalinliktadir.
(Coziicii buharlagtirma yonteminde ¢oziicli ugurulduktan sonra kenar ve orta bolgelerde
kalinliklarda sapma meydana gelmektedir. Bu durum literatiirlerde “coffee ring effect”

olarak ifade edilmektedir (Foo ve ark.,2018).

Calismamizda ilk denemelerde filmler 4 farkli sekilde kurutulmustur. Bunlar
oda sicakligi, oda sicakliginda vakum, etiiv ve vakumlu etiivdiir. Bu dort islem i¢inden
en homojen sonuglar yavas yavas etiivde kurutarak elde edilmistir. Vakumun
arttirllmasi “coffee ring effect” etkisini arttirmistir. Oda sicakliginda ise formiiller ¢ok

uzun stirede kurumustur.

Petri kaplarina dokdiliip i¢cinden parga kesilen filmlerde drnekler incelendiginde,
F kodlu filmlerin stirpakla tiretilen S kodlu filmlere kiyasla daha kalin oldugu ancak
standart sapmalarinin yiiksek olmadigi, stirpakla daha diisiik etkin madde ve polimer
orani kullanilarak hazirlanan filmlerde ise kalinlik ortalamalarinin 200 mikronun

altina diistigli ve yine standart sapmanin yiiksek olmadigi goriilmiistiir (Cizelge 3.9).

4.2.3.3. Dagilma Test Sonug¢larmin Degerlendirilmesi

Dagilma hiz1 lizerinde kullanilan polimerlerin tip, molekiil agirlik ve oranlarinin
etkisi vardir. HPMC erozyona ugrayan bir polimer oldugu i¢in dagilma hizini
yavaglatacak sekilde etki etmistir. HPMC igerisine katilan K-IR ve MD ise genellikle

hizli dagilan dozaj formlarinda kullanilan, diisiik viskozluk 6zelligi olan ve SEM
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analizinde de goriildiigii lizere daha poroz bir yapiya sahip filmler olusturan
polimerlerdir ve bu iki polimer varlifinda filmler daha hizli dagilmistir. Genel olarak
polimerler dogrudan dagilmak yerine once biitlinligiinii kaybetmis sonra eriyerek

kaybolmustur. Bu siire tiim filmler i¢in 15 dk’nin altindadir (Cizelge 3.14).

Her ne kadar literatiire gore agizda dagilan film tanimi 3 dk’nin altinda olarak
tanimlansa dahi hedefimiz lokal olarak bogazda etki edecek siirede dagilma

oldugundan dagilma siireleri uygun bulunmustur.

4.2.3.4. Mekanik Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Agizda dagilan filmlerde gerilme direnci ve elastik modiil degerlerinin diisiik,
ancak uzama yiizde degerinin yiiksek olmasi saglam ve esnek film elde edilmesi i¢in

istenen bir ozelliktir (Karki ve ark., 2016).

Calisma yapilan F kodlu filmler igcerisinde HPMC’un yiizdesi tlizerinden MD
ilave edilen F21 kodlu film ve buna HPMC’un %] i kadar K-IR ilave edilen F24 kodlu
film mekanik 6zellikleri agisindan uygun bulunmustur. Bu iki filmde uzama yiizdeleri
diger filmlere gore daha yiiksektir (Sekil 3.9). Filmler deney sirasinda kopmamuistir ve
el ile katlandiginda da kirilmamistir. Bu nedenle Stirpak ile hazirlanan S kodlu
filmlerde bu iki filmden yola ¢ikilmistir. Bu formiillerin elastikiyetleri S1 kodlu film
icin %49,79 iken S4 kodlu film i¢in %23,50°dir.

Cizelge 3.15 incelendiginde, filmlerde ana polimer olarak kullanilan HPMCnin
mekanik dayaniminin iyi oldugu sonucuna varilmistir. Genel olarak filmlerde HPMC
miktarindaki artis gerilme direnci ve uzama yiizdesi degerlerinin artis1 ile
sonuclanmistir (F6, F8 ve F11). Filmlere katilan K-IR ana yapis1 PVA olan ve
icerisinde %25 PEG plastizer iceren bir polimerdir. Bu polimerin artan miktarda

kullanim1 da uzama yiizdesini artirmistir (F3-F8, S1-S4 ve S2-S3). Tek basina K-IR
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ve HPMC kullanilan filmler karsilastirildiginda da (F3, F11), HPMC ile daha iyi
uzama yiizdesi degeri elde edilmistir. Maltodekstrinin tek basina kullanildigi film
biitiin olarak ¢ikartilamamis ve Ol¢lim alimmamamistir. Ancak MD %10 oraninda

kullanildiginda (F18) yine iyi mekanik 6zellikler elde edilmistir.

Filmlerdeki dekspantenol varligi veya oraninin etkisi F8-F9, F15-F16, S1-S2 ve
S3-S4 filmler iizerinde karsilastirildiginda dekspantenol igeren filmlerde uzama
yiizdesinin arttig1, ancak gerilme direnci degerinin azaldigi veya artmadig
goriilmiistiir. Bu durum —OH igerigi nedeniyle dekspantenolun de filmlerde plastizer

gibi etki ettigini gostermektedir.

4.2.3.5. Temas Acis1 Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Homojen bir film hazirlanmasinda ve filmin dagilma hizi {izerine temas agisinin
etkisi vardir. Temas acist 1slanabilirlik ve yayilabilirlik 6zellikleri ile
iliskilendirilebilir. Bu ag¢inin 90° degerinden kiiciik olmasi filmin kolay 1slanabilir
oldugunu gostermektedir. A¢i ne kadar kiiciik olursa filmlerde 1slanarak petri yiizeyine
yayllma o kadar kolay olmaktadir. Caligmadaki tiim temas agilar1 90° altinda

bulunmustur (Cizelge 3.16).

Filmlere ek olarak HPMC plastizersiz olarak denendiginde temas acist 80° iken
Calismada oran olarak sectigimiz %5 gliserin ilavesi bu temas agis1 degerini 57°
diisiirmiistiir. Yine ¢alismadaki filmlere ek olarak ortama %40 K-IR veya %40 etkin
madde ya da her ikisinin birden ilavesiyle plastizersiz filmler hazirlanmis ve bu
filmlerin temas acgilar1 HPMC filme gore diisiik bulunmakla beraber kendi aralarinda
fark gozlenmemistir. Bunun nedeni K-IR polimer veya dekspantenol varliginda
ortamdaki hidroksil sayisinin artigidir. S kodlu S1-S4 filmler i¢erisinde polimer olarak
MD igermektedir. MD varliginda temas acilar1 plastizersiz HPMC filme kiyasla diisiik
bulunmugtur. S1-S4 kodlu filmler arasinda K-IR igeren filmin temas agis1 K-IR

polimerin igerdigi PEG nedeniyle daha dugiiktiir.
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Filmlerimizin temas agilarinin 90 dereceden diisiik olmasi, agirlik ve kalinlik
sapmalarinin yliksek olmamasi ile beraber degerlendirildiginde, genel olarak
hazirlanan fimlerin kolay yayilmasi ve homojenligi a¢isindan uygun oldugu sonucuna

varilmistir.

4.2.3.6. Nem Iceriginin Degerlendirilmesi

S1 ve S4 kodlu filmin nem igerigi %5’den diisiik bulunmustur. Agizda hizlh
dagilan filmlerde genelde nem igerikleri %10 gibi oranlara ¢iktiginda yapiskanlik
arttirmakta, fazla nem ile bekletme sirasinda filmlerde kristallenme ve iireme
gozlenebilmektedir. Ancak film icerisinde diisiik oranda bir nemin bulunmasi da

plastizer etkinligi acisindan istenmektedir (Foo ve ark., 2018).

4.2.3.7. SEM sonug¢larinin Degerlendirilmesi

Final filmlerin (S1, S4) SEM goriintiileri, HPMC film ve HPMC’nin igerisinde
%40 K-IR igeren film ile kiyaslanmistir. SEM goriintiileri incelendiginde HPMC’nin
filmlere homojen bir yap1 kazandirdig1 ve ylizeyinin poroz olmadigi goriilmustiir.
Filmlerdeki K-IR orani %40 a ¢ikartildiginda arttik¢a ylizey porozitesinin arttigi,
filmin hem yatay hem de dikey kesitinde gozlenmistir. S1 ve S4 filmler
karsilastirildiginda sadece HPMC ve MD igeren S4 filmin S1 e kiyasla daha az por6z
oldugu ancak HPMC nin tek basma kullanildig1 filme kiyasla yiizeyde porozitenin
arttig1 goriilmistiir (Sekil 3.11). Yapidaki bu porozitenin filmlerin gerilme direnci ve

dagilma hiz1 artis1 lizerinde etkili oldugu diigiiniilmektedir.
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4.2.3.8. Final Filmden Etkin Madde Salim Sonu¢larinin Degerlendirilmesi

Salim profilinden bakildiginda etkin maddenin filmlerden filmin eridigi siire
icerisinde yavas yavas c¢iktigir (S1, S4) ve salimin 90 dk’ya kadar devam ettigi
goriilmektedir. HPMC igerigi nedeniyle filmler eriyerek jellesmis ve bu jelden cikisg
devam etmistir. Bu ¢ikisa ortamda bulunan K-IR siiper dagitic1 6zelligi nedeniyle
salim1 hizlandiric1 etki saglamigtir. SEM grafiklerinde de goriildiigi lizere K-IR
filmlerin yapisina porozite kazandirmaktadir ve igerisindeki PEG miktar1 da plastizer
etkiyi arttirarak 1slanabilirligini etkilemektedir. Bu nedenle S4 kodlu formiilden

dekspantenol daha hizli salinmistir (Sekil 3.12).
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5. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, S1 ve S4 kodlu filmler, HPMC, MD ve/veya K-IR polimerler ile
etkin maddeyi 50 mg ve daha az dozda igerecek sekilde, tek tek 7 cm? yiizey alanh
petrilere dokiilerek hazirlandiginda homojen filmler elde edilebilmistir. Bu filmlerin
hazirlanmasinda ¢6ziicli buharlagtirma yontemi, 37°C etiivde 18 saat kurutma ile
uygulanmistir. Segilen ana polimer HPMC’nin mekanik dayanimi ve dagilma stiresi
degerleri dekspantenol ile bogaz agrisina karsi lokal tedaviye uygun bulunmustur.
Ancak kullandigimiz HPMC tiirevi (LV 100) %2’lik ¢6zeltisinin viskozitesi 100 cP
olmasina ragmen yiizde 9,4 polimer kullanilan formiillerde 20000 cP civarinda ve S
kodlu formiillerde 2000 cP’1n iizerine ¢ikmasi nedeniyle ileride HPMC’nin daha diisiik

viskozluk degerine sahip tiirevlerinin kullanilabilecegine karar verilmistir.

K-IR ve MD ile hazirlanan formiiller agizda ¢ok hizli dagilan ve mekanik
dayanim iyi olan filmler vermesine ragmen MD’nin agirlikli kullanildig: filmlerde
parcalanma ve K-IR’nin kullanildig: filmlerde yirtilma gozlendigi i¢in bu polimerler
miktar olarak HPMC’nin total miktarindan yiizde %1 K-IR ve %23 MD oranlarinda
degistirilerek kullanilmistir. Bu polimerler kullanildiginda elde edilen filmlerin
yapilarinin por6z olmasi filmlerin dagilma hizina etki etmistir. Ayrica K-IR’mn
icerigindeki %25 oranindaki PEG plastizer etkisi nedeniyle esneklik degerlerini
etkilemistir. Formiillerin ana plastizeri olarak dekspantenolun icinde en kolay

dagitildig: gliserin %5 oraninda kullanilmastr.

Formiillerin temas agilar1 80 derece ve altinda oldugu icin 1slanabilir ve
yayilabilir bulunmustur. En iyi sonug gliserinin ve etkin maddenin bir arada oldugu ve
hem MD hem de K-IR’1mn birarada kullanildig1 formiilde elde edilmistir. Bu formiile
ek olarak K-IR’in artan miktar1 (%40) ve etkin maddenin artan miktart (%40) ile
kiyaslandiginda K-IR’nin ve etkin maddenin temas agilarini plastizersiz formiillere
kiyasla diislirdiigii ancak plastizer kadar etkili olmadig1 goriilmiistiir. Yine etkin

maddenin  kullanildigr  ve kullanilmadigi formiillerin mekanik  6zellikleri
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kiyaslandiginda etkin maddenin hidroksil grubu sayisi nedeniyle plastizer gibi

davranarak esneklik yiizdesi iizerine etki ettigi goriilmiistiir.

Elde edilen filmler genel olarak %4 civarinda nem igerigi olan katlanmayla
kirilmayan, dagilma testinde biitiinliigiin bozuldugu stire 4 ile 6 dakikadan baslayarak
15 dakikanin altinda tamamlanan ve HPMC nedeniyle erozyona ugrayarak dagilan
ozelliktedir. Filmlerin icinden etkin madde ¢ikis1 90 dakikanin altinda bir siirede
tamamlanmistir ve K-IR iceren filmde polimerin siiper dagitic1 etkisi nedeniyle daha
hizl1 ger¢eklesmistir. Ancak dekspantenolun 15 dk’dan sonra hala salinmaya devam
ediyor olmasinin nedeni HPMC’nin jel haline gelmesi ve salimin jelden devam

etmesidir.

Sonug olarak elde edilen filmler bogaz agris1 tedavisinde lokal olarak kullanima
uygun bulunmuslardir. Bu filmlerin hazirlanmasinda etkin madde dozunun 100 mg’a
cikarilabilmesi icin yilizey alaninin genisletilmesine alternatif olarak cift tabakali film

olarak hazirlanmas1 mimkiindiir.
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OZET

Bogaz Agris1 Tedavisine Yonelik Oral Film Formiilasyonu Gelistirilmesi ve in
vitro Karakterizasyonu

Dekspantenol, yara iyilesmesinde etkili olan bir B vitamini tiirevidir. Bu
maddenin entiibasyon sonrasi ortaya ¢ikan bogaz agrilarinda etkili oldugu
bildirilmistir. Bu tez ¢calismasinda dekspantenolun sivi formda olusu, sulu ortamdaki
yiiksek ¢oziintirligii ve hidroksil sayisina bagli olarak plastizer gibi davranmasi
nedeniyle film formunun avantajlarindan yararlanmak {izere ¢oziicli buharlastirma
yontemi kullanilarak bogaz agrisi tedavisine yonelik agizda dagilan film formiilasyonu
hazirlanmistir.

Agizda dagilan filmler geriatrik, pediatrik, disfajili ya da mental sorunlar1 olan
hastalarda ya da agiz i¢i lokal ila¢ kullanimi durumunda uygulama kolaylig:
saglamaktadir. Calismamizda film hazirlanmasinda hidroksi propil metil seliiloz,
kollicoat IR ve maltodekstrin karisim halinde gliserin varliginda kullanilmustir.
Hazirlanan filmler ve filmlerin hazirlanmasinda kullanilan jeller in vitro testler ile
karakterize edilmistir. Bu testler; polimer ¢dzeltilerinin viskozitesi, pH ve adezif
ozellikleri, filmlerin igerik tekdiizeligi, kalinlik tekdiizeligi, nem igerigi, mekanik
ozellikleri, temas agisi, dagilma ve ¢oziinme testidir. Dekspantenol miktar tayini
HPLC analiz yontemi ile gerceklestirilmistir. Final filmlerin morfolojik 6zelliklerinin
incelenmesinde SEM analizlerinden yararlanilmigtir.

Sonug olarak yaklasik 50 mg etkin madde igeren, 7cm? ylizey alanli ve mekanik
ozellikleri, dagilma zamani bogaz agris1 tedavisinde lokal olarak kullanima uygun film

forrmiilasyonu elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Agizda Dagilan Film (Oral Film), Bogaz Agrisi,
Dekspantenol, Kollicoat, Tekstiir Analizi.
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SUMMARY

Development and in vitro Characterization of Oral Film Formulation in the

Treatment of Sore Throat

Dexpanthenol is a B vitamine derivative that is effective in wound healing. It
has been reported that this substance is effective in sore throats that occur after surgery
(intubation). In this thesis, an orally disintegrating film formulation for sore throat
treatment was prepared by using the solvent evaporation method in order to take
advantage of the film dosage form, since dexpanthenol is in liquid form, has high
solubility in aqueous media and acts as a plasticizer depending its hydroxyl number.

Orally disintegrating films provide ease of application in geriatric, pediatric
patients with dysphagia or mental problems, or in the case of oral local drug use. In
our study, hydroxy propyl methyl cellulose, collicoat IR and maltodextrin were used
in the presence of glycerin in the preparation of the films. The prepared films and the
gels used in the preparation of the films were characterized by in vitro tests. These
tests are; viscosity, pH and adhesive properties of polymer solutions, content
uniformity of films, uniformity of thickness, moisture content, mechanical properties,
contact angle, disintegration and dissolution test. The amount of dexpanthenol was
determined by HPLC analysis method. SEM analyzes were used to examine the
morphological properties of the final films.

As a result, a film formulation containing approximately 50 mg of active

substance and surface area of 7 cm? with mechanical properties and disintegration time
suitable for local use in the treatment of sore throat, was obtained.

Keywords: Dexpanthenol, Kollicoat, Orally Disintegrating Film, Sore Throat,

Texture Analysis.
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