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OZET

DEKSKETOPROFEN TROMETAMOL YUKLU ORAL STRIP
FORMULASYONLARININ GELISTIRILMESI VE KARAKTERIZASYONU

Basak COT

Farmaso6tik Teknoloji Anabilim Dali

Anadolu Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii, May1s 2025
Danisman: Prof. Dr. Evrim AKYIL

Deksketoprofen Trometamol, non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar grubunda bulunan
analjezik etkili bir ilagtir. Kas-iskelet sistemi agrilarinda, dismenore ve dis agrisi gibi hafif- orta
siddetli agr1 durumlarini tedavi etmek igin kullanilir. Tablet ve kapsiilleri kullanirken bogulma
korkusu yasayan geriatrik, pediatrik ve disfajili hastalar i¢in oral strip formiilasyonlar1 alternatif
bir secenektir. Bu tez ¢calismasinda, HPMC ve Xanthan Gum polimerleri kullanilarak solvent
dokme yontemiyle oral strip formiilasyonu olusturulmus ve karakterizasyonlar1 yapilmigtir.
Elde edilen oral strip; igerik tekdiizeligi, parcalanma siiresi, yiizey pH's1, yiizey morfolojisi,
katlanma dayanikliligi, agirlik degisimi, kalinlik, seffaflik, gerilme direnci, etkin madde miktar
tayini, nem igerigi, etkin madde- yardimci1 madde uyumlulugu agisindan degerlendirilmistir.
Tez ¢alismasinda, pargalanma siiresinin az olmasi ile hizli etkinin saglandig: tespit edilmis,
DSC ve FT-IR calismalar1 sonucunda formiilasyon i¢i etkilesim bulunmadigi ve basarili
formiilasyon tretildigi gozlemlenmistir. Yiiksek katlanma dayanikliligi verileri ile de iyi

mekanik 6zellik gosterdigi gozlemlenmistir.

Anahtar Sozciikler: Deksketoprofen trometamol, Oral strip, Oral hizli ¢6ziinen film,

karakterizasyon



ABSTRACT

DEVELOPMENT AND CHARACTERIZATION OF DEXKETOPROFEN
TROMETAMOL LOADED ORAL STRIP FORMULATIONS

Basak COT

Department of Pharmaceutical Technology

Anadolu University, Graduate School of Education, May 2025
Supervisor: Prof. Dr. Evrim AKYIL

Dexketoprofen Trometamol is an analgesic drug in the group of non-steroidal anti-
inflammatory drugs. It is used to treat mild to moderate pain conditions such as dysmenorrhea
and toothache in musculoskeletal pain. Oral strip formulations are an alternative option for
geriatric, pediatric and dysphagic patients who have a fear of choking while using tablets and
capsules. In this thesis study, oral strip formulation was created and characterized by solvent
casting method using HPMC and Xanthan Gum polymers. The obtained oral strip was evaluated
in terms of content uniformity, disintegration time, surface pH, surface morphology, folding
resistance, weight change, thickness, transparency, tensile strength, active substance amount
determination, moisture content, active substance-excipient compatibility. In the thesis study,
it was determined that rapid effect was achieved with short disintegration time, and as a result
of DSC and FT-IR studies, it was observed that there was no interaction within the formulation
and successful formulation was produced. It was also observed that it showed good mechanical
properties with high folding resistance data.

Keywords: Dexketoprofen trometamol, Oral strip, Oral fast dissolving film,

characterization
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1. GIRIS

Oral ila¢ uygulama yolu, kullaniminin rahat olmasi, hasta uyumunun yiiksek olmasi,
maliyetinin uygun olmasi nedenleriyle ila¢ uygulama yollarinin en ¢ok tercih edilen uygulama
yoludur. Ancak oral ila¢ uygulama yolu, bogulma korkusu olan geriatrik ve pediatrik hastalar
icin yutma zorlugu olusturmasi sebebiyle sorunlu bir yoldur (Bala vd.,2013). Bu sebeple birgok
ilag¢ firmasi arastirma faaliyetlerini mevcut olan ilaglar ile yeni dozaj formlarini yeniden formiile
ederek iiretmeyi amaglamiglardir (Jaiswal, 2014).

Oral stripler, 1970'lerde ortaya ¢ikmis olup ilacin su kullanilmadan tiikiiriikte hizla
pargalanmasi ve ¢oziinmesi Sebebiyle gelencksel dozaj formlarina gére 6nemli bir avantaj
saglamustir. Tablet ve kapsiiller yaygin olarak kullanilan oral kat1 dozaj formlaridir. Ozellikle
pediatrik ve geriatrik hastalar, tabletleri ve sert jelatin kapsiilleri yutmakta zorluk ¢ekerler. Bu
sebeple ilaglarmi recete edildigi sekilde alamazlar. Ani alerjik atak ya da oksiiriik atagi,
bogulma korkusu ve su bulunamamasi gibi kosullarda tablet ya da kapsiillerin yutulmasi
zorlasmaktadir. Bu zorluklarin iistesinden gelmek amaciyla da hizli ¢ézlinen ilag dagitim
sistemleri gelistirilmistir. Agizda dagilan tabletler bu gruba 6rnek verilebilse de bunlarin
dezavantajlarini ortadan kaldirmak i¢in oral strip kullanilabilir (Prabhu vd.,2014).

Oral stripler; sekil, boyut ve kalinlik agisindan posta pulunun ultra ince seridine ¢ok benzer bir
yapidadir. Oral stripler, hastanin diline ya da herhangi bir oral mukoza dokusuna
yerlestirildikten sonra tiikiiriik ile temas halinde hizla 1slanir ve nemlenir. Boylece uygulama
bolgesine yapigan oral strip, hizla pargalanir ve ¢oziilerek ilact oral mukozadan emilim igin
serbest birakir. Oral stripler, yiiksek ilk gecis metabolizmasina maruz kalan ilaglar i¢in uygun
olup dozaj sikligini1 azaltilmasi ile biyoyararlanimin iyilestirmesi i¢in kullanilabilir. Boylece
ilacin yan etkileri de en aza indirilmis olur.

Uluslararas1 Agr1 Arastirmalart Dernegi (IASP), agriy1 "gercek veya potansiyel doku hasari ile
iligkili ya da iliskili olana benzeyen hos olmayan duyusal ve duygusal deneyim™ olarak
tanimlanmaktadir. Siklikla akut doku hasar1 ve inflamasyona yanitta koruyucu bir rol oynayan
onemli bir uyar sinyalidir. Akut agr1 hafiflemediginde ve kronik agriya doniistiigiinde, agri
kontrolii cok daha zor hale gelebilir (Yu vd., 2022).

Deksketoprofen trometamol, kas-iskelet sistemi agrisi (osteoartrit, bel agrisi), dis agris1 ve
dismenore gibi hafif ve orta siddette agri durumlarini tedavi etmek igin kullanilan bir ilagtir.
Antiinflamatuar ve analjezik etki gosterir.

Bu tez kapsaminda deksketoprofen trometamol yiikli oral strip formiilasyonlarinin

gelistirilmesi ve karakterize edilmesi planlanmaktadir. Gelistirilen oral strip formiilasyonu ile

1



geriatrik ve bogulma korkusu yasayan hastalarin agrisinin tedavi edilmesinde, iyilestirilmis
coziiniirliik/stabilite ile piyasada mevcut bulunan alternatiflerine gore biyoyararlaniminin

arttirllmasi, hizli tedavinin saglanmasi ve artmis hasta uyuncunun saglanmasi amag¢lanmaktadir.

2. ALAN YAZIN

2.1 Oral Strip Formiilasyonlari

Birgok uygulama yolu arasindan oral yol, maliyet etkinligi ve uygulama kolaylig1 sebebiyle en
popiiler uygulama yontemlerinden biridir (Dharmadhikari vd.,2024). Genel olarak, bir kati
dozaj formiilasyonlar1 dozlama dogrulugu sagladigi ve kolay tasinabilir oldugu igin hasta
uyuncunun yliksek oldugu kabul edilmesine ragmen zorluklar1 da mevcuttur.

Geriatrik ve pediatrik hastalar kat1 dozaj formiilasyonlarini ¢ignemekte ya da yutmakta zorluk
cekerler. Bu sebeple, bir¢ok ¢ocuk ve yash hasta bogulma korkusu nedeniyle bu kati dozaj
formiilasyonlarin1 almaya isteksizdir. Bu ihtiyaci karsilamak amaciyla agizda dagilan tabletler
ortaya ¢ikmistir. Ancak, bazi hasta popiilasyonlari i¢in kati dozaj formiilasyonlarini (tablet,
kapsiil) yutma korkusu ve bogulma riski, kisa ¢oziinme/pargalanma siirelerine ragmen devam
etmektedir. Bu sebeple oral stripler, tercih edilebilir bir alternatif olurlar (Seving Ozakar ve
Ozakar, 2021).

Oral stripler ile agizda dagilan tabletler arasindaki farklar Tablo 2.1” de gosterilmistir.

Tablo 2.1
Oral Strip ile Agizda Dagilan Tablet Karsilastiriimas:

Oral Strip Agizda Dagilan Tabletler

Film seklindedir Tablet seklindedir

Hasta uyuncu daha yiiksektir Hasta uyuncu striplere gore diigiiktiir
Bogulma riski yoktur Bogulma korkusu olusabilir

Esnektir Kirilgandir, tasima esnasinda kirilabilir
Diisiik doz etkin madde dahil edilebilir Yiiksek doz etkin madde dahil edilebilir

Kaynak : Bhikshapathi vd., 2014

Oral yoldan alinan birgok ilacin biyoyarlanimi; enzimler, ilk ge¢is metabolizmasi ve midenin
pH's1 nedeniyle yetersizdir. Biyoyarlanimin olumsuz etkilerini ekarte etmek igin ilaglar
parenteral olarak uygulanmis ve diisiik hasta uyuncu gostermistir. Bu tarz durumlar, ilag

endiistrisinde oral stribin gelismesinin éniinii agmistir (Seving Ozakar ve Ozakar, 2021).



Oral strip formiilasyonlari, oral kati dozaj formlarin1 yutarken zorluk yasayan pediatrik ve
geriatrik hastalar igin tablet, kapsiil ve suruplara alternatif olarak 1970'lerde ortaya ¢ikmigtir
(Bhura vd., 2012)

Oral strip; dilin tlizerinde hizlica ¢6ziinebilen hidrofilik polimerlerden hazirlanan posta pulu
boyutundaki ince striplerdir. Bu tasiyici sistem, tiikiirik yardimiyla islandiktan saniyeler
icerisinde pargalanir ve ilag icerigini salar. Oral stribin bukkal filmler ile karigtirllmamasi
gerekir. Bukkal filmler, uzatilmis bir siire boyunca bukkal mukozadan sistemik absorpsiyon
icin tasarlanmis filmler olarak Tiirk Farmakopesi’nde gegmektedir. Bukkal filmler siklikla
tilkiirtik tarafindan 1slanip hidrojel olusturarak bukkal mukozaya tutunan veya c¢oziinen
hidrofilik polimer igerirler. Bukkal ilag emilimi de bukkal mukoza iginden, ilaglarin lokal veya
sistemik olarak emilimini ifade eder. Bukkal filmler oral mukozaya ilag iletilmesi amaciyla
gelistirilen ve oral mukozada kalma siireleri uzun olan preparatlardir. Bukkal emilim yoluyla
absorbe edilebilen ilaglar, bozunmalarina neden olan gastrointestinal sistem ile karsilasmaz.
Boylece, uygulanan ilaglarm etkilerinin hizli baslamasini saglar ve etkinliklerini artirir (Ozcan
Biilbiil vd., 2019).

Son yillarda hizli ¢oziinen oral strip formiilasyonlari; sekerleme, vitaminler, agiz ve kisisel

bakim iiriinleri olarak piyasada yer almaktadir (Bala vd., 2013).

Sekil 2.1

Oral Strip Formiilasyonu

Kaynak : Mostafa ,2018



2.1.1 Oral strip formiilasyonlarimin avantajlari

o Geriatrik, pediatrik, psikiyatrik ve is birligine acik olmayan hastalarin kullanimi
acisindan uygundur.

e Etkinin hizli baglamasi saglandig1 igin agri, astim, bronsit, bulanti, alerjik ataklar ya da
Oksiiriik gibi durumlarda kullanilabilir.

e Tat maskeleyici ajanlarin kullanimi sebebiyle uygulanmalarindan sonra agiz i¢erisinde
hos bir tat birakabilirler.

e Sivi formiilasyonlarla karsilastirildiginda uygun dozajlama saglayabilirler.

e Suya ihtiya¢ duyulmadan kullanilabilirler.

e Bogulma riski tasimazlar.

e Diger tastyici ilag sistemlerine gore hasta uyuncu iyilestirilmistir.

e Karacigerdeki ilk gecis etkisinin azalmis olmasindan dolay1 oral biyoyararlanimin
artmistir.

e Diger tasiyici ilag sistemlere gore kullanimlari, taginmalar1 ve depolanmalar1 daha
kolaydir.

e Oral striplerin icerisine konulabilecek etkin maddenin dozunun diger formiilasyonlara
gore azaltilmig olmasi ilaca bagl yan etkilerin de azalmasina neden olur.

e Hazirlanma yontemleri basit olabilecegi i¢in pahali bir sistem degildir.

2.1.2 Oral strip formiilasyonlarinin dezavantajlar

e Stribe yiiklenebilecek ilag dozu 1-30 mg arasinda olabilecegi igin yiiksek ilag dozlari
stribe dahil edilemez.

e Doz tekdiizeligi zor saglanabilir.

e Oral stribin kalinligi 6nemlidir.

e Oral stribin paketlenmesi i¢in 6zel ekipmanlar gereklidir.

e Oral pH’da stabil olmayan ilaglar oral stribe yiiklenemedigi i¢in tiim etkin maddeler igin
uygun olan bir formiilasyon secenegi degildir (Ozcan Biilbiil vd., 2019).

e Aci tada sahip olan ilaglarin tadinin maskelenmesine ihtiyag vardir.

e Yiiksek nemli ortamlarda stabilitesi bozulabilecegi i¢in saklama kosullar1 nemlidir.



2.1.3 Oral strip formiilasyon bilesenleri

Oral strip formiilasyonu i¢in kullanilan maddeler; polimer, yiizey etkin madde, plastiklestirici,
etkin madde, renklendirici, tatlandirici, aroma maddesi, tiikiiriik uyarici, stabilizatér ve kivam

artiricilardir.

2.1.3.1 Polimerler

Oral strip olusmasinda en temel ve ana bilesen polimerdir. Polimerler, istenen film 6zelligini
saglamak igin tek baglarma veya kombinasyon seklinde kullanilabilirler. Oral striplerdeki
polimer karigimlari stribin esnekligini, hidrofilisitesini, ¢oztnirligiini, agizda birakilan
hissiyati iyilestirebilir (Dixit ve Puthli, 2009).

Polimer tiirii ve polimerin formiilasyondaki miktarina gore stribin mekanik direnci ve
elastikiyeti kontrol edilebilir (Mandeep vd., 2013).

Oral strip i¢in molekiil agirligi diisiik (1.000-9.000 Da) hidrofilik 6zellikteki polimerler
kullanilir ve kullanilan polimerlerin orani, total formiilasyonun en az %45 (a/a)’i kadardir
(Ozcan Biilbiil vd., 2019).

Kullanilan polimer toksik olmamali, irritan olmamali ve saf olmalidir. Polimer temini kolay
olmali ve ¢ok pahali olmamalidir (Bhura vd., 2012).

Strip formiilasyonu igin segilen polimerlerin fizikokimyasal 6zellikleri, stribin par¢alanma
stiresini belirlemede 6nemli bir rol oynar (Bhikshapathi vd., 2014).

Tablo 2.2°de oral striplerin hazirlanmasinda igin kullanilan dogal ve sentetik polimerlere

ornekler goriilmektedir.

Tablo 2.2

Oral Striplerin Hazirlanmasinda Kullanilan Polimerlere Ornekler

Dogal Polimerler Sentetik Polimerler
Pullulan Hidroksietil seliilloz (HEC)
Pektin Karboksi metil seliilloz (CMC)

Sodyum aljinat Hidroksipropil metil seliiloz (HPMC)

Nisasta Hidroksipropil seliilloz (HPC)
Xanthan Polivinil alkol (PVA)
Kitosan Polivinil prolidon (PVP)
Jelatin Polietilen oksit (PEO)

Kaynak : Karthik DR., 2021



2.1.3.2 Plastiklestirici (Yumusaticilar)

Plastiklestirici, oral strip formiilasyonunun 6nemli bir yardimer maddesidir. Oral striplerin
esnekligini ve mekanik o6zelligini iyilestirir, stribin kirilganligini azaltir. Plastiklestirici,
polimerin camsi gecis sicakligini azaltarak strip Ozelliklerini onemli Ol¢iide iyilestirir.
Plastiklestirici se¢imi yapilirken polimer ve diger yardimci bilesenler ile uyumlu olarak
secilmelidir. Uygun olarak secilmeyen plastiklestirici stribin boliinmesine, ¢atlamasina ve
soyulmasina neden olabilir (Karthik D.R., 2021).

Gliserol, diisiik molekiil agirlikli polietilen glikol, triasetin, propilen glikol, ftalat tiirevleri,
tributil, trietil ve sitrat tiirevleri siklikla kullanilan plastiklestiricilerdir (Dixit ve Puthli, 2009).
Siklikla strip formiilasyonlarindaki oran1 %0-20 (a/a)’dir (Ozcan Biilbiil vd., 2019).

2.1.3.3. Etkin madde

Stribe yiiklenecek etkin madde segilirken; tadinin hos olmasina ve molekiil agirliginin kiigiik,
orta agirlikta olmasina dikkat edilir. Oral mukozada ¢6ziiniip etki gostermesi beklendigi i¢in
etkin maddenin suda- tiikiiriikte iyi bir stabiliteye ve ¢oziinlirliige sahip olmasi gerekir. Oral
kavitenin pH’ma uygun pH’a sahip olmasi gerekir. Ayrica oral mukoza dokusuna niifus
edebilme 6zelligine sahip olmasi gerekir (Bala vd., 2013).

Yiiksek dozda etkin maddenin oral strip igerisine dahil edilmesi zor oldugu i¢in diisiik dozda
etkin maddelerin kullanim1 gerekir (Karthik D.R., 2021). Hidrofilik etkin madde strip igerisinde
¢oziiniirken, hidrofobik etkin madde siispande sekilde dagilir (Ozcan Biilbiil vd., 2019).
Hidrofobik etkin maddelerin hidrofilik polimerde dagilimi biiyiik 6lgekli tiretim agisindan
onemlidir (Deshmukh vd., 2019).

Tadi ac1 olan etkin maddeyi oral strip formiilasyonuna dahil etmek i¢in etkin maddenin tadinin
maskelenmesi gerekir. Formiilasyonun lezzetini iyilestirmek i¢in gesitli yOntemler
kullanilabilir. Ornek olarak; tad1 ac1 olan etkin maddenin hos tada sahip yardimc1 maddelerle
karistirilmasi, aci tadi maskelemek igin bariyer teknolojisi olarak komplekslestirme yapilmast,
polimerik kaplama, mikrokapsiilasyon yontemleri bulunur. Ancak, ilacin kapsiillendigi
durumda kapsiillemede kullanilan malzemeye ve iiretim teknigine bagli olarak ilag salim hizi
degisebilir (Deshmukh vd., 2019). Istenen salim profiline gore etkin madde mikronize edilebilir
ya da ogiitiilerek strip icerisine yiiklenebilir (Karthik D.R., 2021).

Etkin madde siklikla %5- 30 (a/a) oraninda oral strip igine dahil edilebilir (Dixit ve Puthli,
2009).



2.1.3.4 Tatlandirici

Oral strip formiilasyonlarinda hasta uyuncunu artirmak amaciyla aci tadin maskelenmesi
gerekir. Bu sebeple hem dogal hem de yapay tatlandiricilar kullanilabilir.

Diyabet hastalarinda dogal seker kullaniminin smirlanmasi1 gerekmektedir (Ozcan Biilbiil vd.,
2019). Tatlandiricilar formiilasyonda %3-6 (a/a) konsantrasyonunda kullanilabilir (Mandeep
vd., 2013).

Tablo 2.3 ‘de dogal ve yapay tatlandiricilara 6rnekler verilmistir.

Tablo 2.3

Tatlandiricilara Ornekler

Dogal Tatlandiricilar  Yapay Tatlandiricilar

Glikoz Aspartam
Riboz Sakkarin
Maltoz Asesiilfam-K
Ksiloz Siikraloz
Dekstroz
Siikroz
Fruktoz

2.1.3.5 Aroma maddesi

Aroma maddesi, strip formiilasyonuna aroma katmak i¢in eklenen bilesenlerdir. Aroma se¢imi
aslinda formiilasyona hangi etkin maddenin dahil edilecegine baghdir. Bir hasta tarafindan oral
stribin kabul edilmesi iiriin tiiketildikten sonraki ilk birka¢ saniyede gerceklesir. Aroma
maddesi formiilasyonda %10 (a/a) oraninda kullanilir. Aroma algis1 farkli yas gruplarina gére
ve bireysel tercihe gore degisebilir. Aroma maddesi etkin madde ve diger bilesenlerle uyumlu
olmalidir (Karthik D.R., 2021).

Hindistan cevizi yagi, nane yagi, tar¢in yagi, vanilya, kakao, kahve, elma, ahududu ve kiraz
aromalar1 kullanilabilir. Ayrica, monometil siiksinat gibi serinletici etkili maddeler, aroma
maddesinin giiciinii artirmak ve agizda igerisinde kalan hissiyati iyilestirmek amaciyla

formiilasyona eklenebilir (Ozcan Biilbiil vd., 2019).



2.1.3.6. Tiikiiriik uiyaricilar

Tiikiirik uyarict maddelerin  kullanilmasimin amaci, tikiirik {retimini arttirip = strip
formiilasyonlarmin daha hizli ¢éziinmesine yardimci olmaktir. Siklikla gida hazirlamada
kullanilan asitler tiikiiriik uyarici olarak kullanilir. Laktik asit, askorbik asit, sitrik asit, tartarik
asit ve malik asit tiikiiriik uyaricilara 6rnek olarak verilebilir (Mandeep vd., 2013).

Bu ajanlar formiilasyon igerisinde tek baslarina veya kombinasyon seklinde %2-6 (a/a)
oraninda kullanilir (Prabhu vd., 2014).

2.1.3.7. Yiizey etkin madde

Yiizey etkin madde; stribin ¢oziiniirliigiinii ve 1slanabilirligini artirir. Boylece stribin hizli bir
sekilde dagilmasini ve etkin maddenin hizla salinmasini saglar. Poloksamer 407, Polisorbat 80,

sodyum lauril siilfat en ¢ok tercih edilen yiizey etkin maddelerdendir.

2.1.3.8. Renklendirici

Striplerin gériiniimiinii iyilestirmek amaciyla renklendirici kullanilir. FD & C onayli dogal
renklendiriciler, titanyum dioksit ve silikon dioksit gibi pigmentler, dogal meyve suyu
konsantreleri siklikla kullanilan renklendiricilerdir. Formiilasyondaki oranlarmin %1’

asmamasi istenir (Ozcan Biilbiil vd., 2019).

2.1.3.9. Stabilizator ve kivam artirici

Stabilizator ve kivam artirici ajanlar, oral strip hazirlama ¢ozeltisinin ya da slispansiyonunun
viskozitesini ve kivamini iyilestirmek amaciyla kullanilir. Ksantan zamki, karragenan,
keciboynuzu zamki ve seliilloz tiirevleri gibi dogal zamklar, koyulastirict maddeler

stabilizatorler olarak %0-5 (a/a) oraninda kullanilabilir (Mandeep vd., 2013).



2.1.4. Oral striplerin hazirlanmasinda kullanilan yontemler

2.1.4.1. Solvent dokme yontemi

Solvent dokme yontemi; basit hazirlanma, diisiik isleme maliyeti ve uygulama kolayligi
nedeniyle oral striplerin hazirlanmasi i¢in kullanilan geleneksel yontemlerden en sik tercih
edilenidir (Seving Ozakar ve Ozakar, 2021).

Solvent dokme yonteminde, suda ¢6ziinen polimerler su i¢inde ¢oziiliir. Etkin madde ve
yardimc1 maddeler de uygun bir ¢oziicii igerisinde ¢oziiliir. Daha sonra bu iki ¢6zelti birbiriyle
karistirilir, ¢alkalanir. Karigimda bulunan hava kabarciklarinin giderilmesi saglanir. Karigim
petri kaplarina dokiiliir, kurutulur ve istenen boyutlarda kesilir (Banerjee vd., 2015).

Solvent dokme yontemi Sekil 2.2” de gosterilmistir.

Sekil 2.2

Solvent Dokme Yontemi

Kaynak: Dixit ve Puthli, 2009

A — Etkin maddeli filmin olusumunun gergeklestigi asamadir. Silindirler (c) , istenen film kalinhigin1 elde etmek
i¢in ayarlanabilir. Film olusturulduktan sonra kurutulur. a — Film olusturma malzemeleri igin rezervuar,

b — hava giderici ve film aplikatorii, B — Kurutulmus etkin maddeli film istenen boyutta, kiigiik filmler halinde
kesilir. C —Filmler alt paketleme bandina yerlestirilir. D — Lazer yazici iist paketleme bandina baski yapar. E —
Sizdirmazlik baglig1 filmleri tek dozluk posetlere kapatir. F — Posete yirtma ¢entigi/kesme/kesme girisi.

G — Kalite kontrol konveydrii son paketleme asamasi



2.1.4.2. Sicak eriyik ekstriizyonu yontemi

Sicak eriyik ekstriizyonu yontemi de solvent dokme yontemi gibi geleneksel yontemlerden
biridir.

Stirekli salim yapan tabletler, graniiller, transmukozal ve transdermal ila¢ sistemlerini formiile
edebilmek i¢in siklikla kullanilan bir yontemdir (Seving Ozakar ve Ozakar, 2021).

Sicak eriyik ekstriizyon yoOnteminde, etkin madde ilk olarak kati formdaki tastyicilarla
karistirilir. Daha sonra 1siticilar yardimiyla karigimi eritilir. Erimis malzeme kiiciik agikliktan

gecer ve sonra karisim sogutulur. Istenen boyutlarda strip kesilir (Banerjee vd., 2015)

Sekil 2.3
Sicak Eriyik Ekstriizyon
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Kaynak : Bhura vd., 2012

Bu islemde 1sitma islemi sirasinda uygulanan yiiksek sicakligin etkin maddeleri bozabilecegi
g6z Oniine alimmalidir. Bu yontemin en dnemli avantaji; ¢ozlniirliigli zayif olan ilaglar i¢in iyi
bir alternatif olmasi, ¢oziicii kullanilmamasi, icerik tekdiizeliginin saglanabilmesi ve operasyon

basamaginin az olmasidir (Ozcan Biilbiil vd., 2019).

2.1.4.3. Yar1 kati1 dokme yontemi

Yar1 kat1 dokiim yonteminde ilk olarak suda ¢6ziinen polimerin ¢6zeltisi hazirlanir. Elde edilen
polimer ¢ozeltisi, seliiloz asetat ftalat ve seliiloz asetat biitirat gibi asitte ¢éziinmeyen polimer
cozeltisine eklenir (Banerjee vd., 2015). Plastiklestiricinin eklenmesi ile de jel kiitlesi elde
edilir. Yar1 kati dokme yonteminde bu jel kiitlesi, 1s1 kontrollii tamburlara dokiiliir, kurutulur,
stripler elde edilir (Bhura vd., 2012).
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Sekil 2.4

Yar:1 Kati Dékme Yéntemi
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Kaynak :Dharmadhikari vd., 2024

2.1.4.4. Yuvarlama yontemi

Yuvarlama yonteminde; etkin madde ve polimer ¢ozeltisi, genellikle su ya da su/ alkol karigimi
olan ¢oziicii kullanilarak hazirlanir. Homojen bir matriks olusumu i¢in karigima devam edilir
ve sonra karisim 6l¢iim silindirinden gegirilir. Bu silindir stribin kalinligini belirler. Karigim

kurutulur ve istenen boyutlarda kesilir (Keshari vd., 2014).

Sekil 2.5

Yuvarlama Yontemi

Hazne

Uvgulayici
Sdlindir

Kaynak : Radhakisan vd., 2012
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2.1.45. Kat1 dispersiyon yontemi

Kat1 dispersiyon, hidrofilik amorf polimerlerin varliginda etkin maddenin kat1 halde
dagilmasina denir. Etkin madde uygun bir sivi ¢oziiciide ¢Oziiliir. Daha sonra bu ¢dzelti
PEG400 icine dahil edilir. PEG400 i¢inde ¢oziinmemis olan etkin madde son olarak kati
dispersiyon kaliplar yardimiyla strip olusturulur (Karthik D.R., 2021).

2.1.5. Oral striplerin karakterizasyon ¢alismalari

Oral stripin karakterizasyon c¢alismalar1 yapilirken c¢esitli analizler ve Olglim yontemleri
kullanilmaktadir.

Organoleptik ve morfolojik kontrol, nem alimi ve kaybi, katlanma dayanikliligi, pH tayini,
agirlik degisimi, kalinlik, igerik tekdiizeligi, par¢alanma siiresi, seffaflik, fourier doniistimli
kizil6tesi spektroskopisi (FT-IR), taramali elektron mikroskobu (SEM) ve diferansiyel taramali

kalorimetri (DSC) analizleri ve dl¢iimleri yapilmaktadir (Seving Ozakar ve Ozakar, 2021).

2.1.5.1. Agirhk tekdiizeligi

Rastgele se¢ilmis olan stripler, bir analitik terazi yardimiyla tek tek tartilir. Tartimdan sonra
ortalama agirlik hesaplanir. Agirlikta meydana gelen biiylik degisiklikler yontemin etkili

olmadiginin ve igerik tekdiizeligi sorununun olabilecegini gosterir (Ozcan Biilbiil vd., 2019).

2.1.5.2. Kalinhk

Oral striplerin kalinligi; tahrise neden olmadan mukozaya yapisacak kadar ince, strip elle
tutulabilecek kadar da kalin olmalidir (Dharmadhikari vd., 2024).

Kalinlik 6l¢timii, 1yi kalibre edilmis dijital mikrometre, siirmeli kumpas veya taramali elektron
mikroskobu gorintiileri ile yapilir. Stribin kalinliginin homojen olmasi etkin maddenin strip
icerisinde homojen olarak dagilmasinin saglanmasi ile dogrudan iliskilidir. Kullanilan polimer
yapisi ve plastiklestiriciler kalinlik tizerinde etkilidir. Bukkal striplerin ideal kalinlig1 50-1.000
um arasinda degisir ve élgiim stribin 5 farkli noktasindan (dort kose ve orta) yapilir (Ozcan
Biilbiil vd., 2019).
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Sekil 2.5 Siirmeli Kumpas

2.1.5.3. Seffaflik

Belirli bir dalga boyundaki 151k demeti bir nesneye ¢arptiginda; 151k yansiyabilir, iletilebilir ya
da emilebilir. Yansima, kirilma ya da kirinimdan olusabilen 1s1k sagilmasi, kirilma indisinin
degistigi yerlerde 6rnegin stribin damlacik ara fazinda meydana gelir. Striplerin goriiniimii,
elektromanyetik spektrumun goriiniir bolgesindeki 151k dalgalarin1 dagitma ve absorbe etme
yetenegine baglidir. Sagilma ve absorbe etme, bir kompozit stribin “saydamligini” veya
“opakligin1” belirler. Bir strip lizerine ¢arpan 151k minimum yansima ve emilimle gectiginde
seffaf olarak adlandirilir. Strip iginde karigmayan bilesenler, dagilmis fazin parcacik boyutu,
dagilimmin heterojenligi ve fazlarin kirilma indisleri arasindaki farklar, 151k sacilmasinin
derecesini ve dolayisiyla stribin seffafligini etkiler (Rubilar vd., 2015).

Oral striplerin seffafligi bir UV-Vis spektrofotometre yardimiyla olgiilebilir. Oral strip
ornekleri dikdortgen seklinde kesilir ve UV-Vis spektrofotometre kiivetinin igerisine
yerlestirilir. Stribin seffafligi 600 nm dalga boyunda 6l¢iiliir. Sonuglar asagidaki denklem (2.1)

yardimiyla hesaplanir (Seving Ozakar ve Ozakar, 2021).

Denklem (2.1)’de; logTepo, 600 nm’deki 15181n gecirgenligini; b ise stribin kalinligini (mm)

temsil etmektedir.
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2.1.5.4 pH

pH testi stribin pH'm1 belirlemek igin yapilan bir testtir.
Oral stripler bukkal bosluga uygulandiginda yan etkilere neden olmamasi i¢in pH
ayarlanmalidir. Oral striplerin pH'1 n6tr pH'a yakin olmalidir (Mostafa, 2018).

Sekil 2.7
pH Metre

2.1.5.5. Nem icerigi

Nem icerigi; Karl Fisher titrasyonu, Infrared nem analiz cihazi ve tartim yontemi kullanilarak
belirlenebilir. Stribin yapigkanlik 6zelligi nem igerigi ile iliskilidir ve mekanik &zellikleri
etkiler. Oral stripler yapiskanlik hissi kayboluncaya kadar kurutulur ve hava gegirmeyen
kosullarda saklanir (Ozcan Biilbiil vd., 2019).

Nem kaybu, striplerin fiziksel kararliligin1 ve biitiinliigiinii kontrol etmek igin gergeklestirilir
(Seving Ozakar ve Ozakar, 2021).

% Nem kaybi, denklem (2.2) ile hesaplanir.

Denklem (2.2)’de M;, striplerin ilk tartimi ile bulunan agirhigi; M, ise 72 saat sonra dlgiilen
agirhigl temsil etmektedir.

Nem alim testi ise stribin higroskopik 6zelliklerini degerlendirmek amaciyla yapilan testtir.

% Nem alimi, denklem (2.3) ile hesaplanir
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% Nem alimi1 = (M, -M;) x 100 / M, (2.3)

Denklem (2.3)’de; M,, striplerin ilk tartimi1 ile bulunan agirligi; M, ise 72 saat sonra Olglilen

agirlig temsil etmektedir

2.1.5.6. Parcalanma siiresi

Parcalanma siiresi, bir stribin tiikiiriik ya da suyla temas ettiginde dagildigi, pargcalanmaya
basladig1 siiredir. Stribin agirligi ve kalinlhigi, fiziksel 6zelliklerin belirlenmesinde énemlidir.
Oral stripler i¢in par¢alanma siiresi testi, bir petri kabindaki sivi ve bir kronometre yardimiyla
belirlenebilir. Bu sirada, petri kabi dilin agiz hareketini taklit etmek igin siirekli olarak
calkalanabilir. Bu yontem basittir ve uygulama kolaylig1 sunar (Seving Ozakar ve Ozakar,
2021).

Oral striplerin pargalanma siiresi i¢in hala resmi bir kilavuz mevcut olmasa da genellikle

pargalanma siiresi 5-30 saniye olarak kabul edilmektedir (Bilal vd., 2016).

2.1.5.7. Gerilme direnci

Kopma gergeklesene kadar stribe uygulanan maksimum kuvvete gerilme direnci denir.

Oral strip, gerilme direnci test cihazinin iki kiskaci arasinda belirli mesafe kalacak sekilde
tutturulup sabitlenir. Sonra iist kiskag belirli bir hiz ile hareket ettirilir. Oral stribin kopma ve
yirtilma anindaki kuvvet kaydedilerek denklemler yardimiyla gerilme direnci ve uzama yiizdesi
hesaplanabilir. Sert ve kirilgan olan stripler yiiksek gerilme direnci gosterirler (Ozcan Biilbiil
vd., 2019).

Gerilme direnci asagidaki denklem (2.4) yardimiyla hesaplanabilir.

Gerilme direnci (N/mm? )=(Kopma kuvveti x100) /Strip baslangic kesit alam1 (mm?) (2.4)
2.1.5.8. Katlanma dayamkhhg
Katlanma dayanikliligs, strip kirilincaya kadar stribin ayni yerden tekrar tekrar katlanmasi ile

bulunur. Stribin kirilmadan katlanma sayisi, katlanma dayaniklihigin1 gosterir (Ghodake ve
Karande, 2013)

15



2.1.5.9. icerik tekdiizeligi

Strip igerisindeki etkin madde miktarini 6lgmek ya da strip i¢indeki etkin madde tekdiizeligini
degerlendirmek i¢in yapilir. Bu test, herhangi bir standart farmakopede belirli etkin madde i¢in
aciklanan herhangi bir standart analiz ydntemi ile 6lgiilebilir. Igerik tekdiizeliginin smir1 %85-
115'tir (Mostafa, 2018).

% llag igerigi denklem (2.5) yardimryla hesaplanur.

% Ilag icerigi = (Bulunan ilag igerigi (mg)) x 100 / (2x2 c¢m film i¢inde iddia edilen ilag
miktar1 (mg)) (2.5)

2.1.5.10. Coziinme hiz1 (dissoliisyon) testi

Oral strip formiilasyonlarindan ilag salimimi belirlemek i¢in heniiz belirli bir yontem mevcut
degildir. Coziinme hiz1 testi i¢in Standart, modifiye aparatlar veya Franz difiizyon hiicresi
kullanilabilir.

Oral striplerin ¢6ziinme hizini testinde tiikiirtigii taklit eden bir dissoliisyon ortami kullanmak
gerekir. Ancak Amerikan ve Avrupa Farmakopesi’nde yapay tiikiiriik ortami hazirlamak icin
kesin bir formiil yer almamaktadir (Ozcan Biilbiil vd., 2019).

Literatiirlerde dissoliisyon ortami olarak pH 7 fosfat tamponu, yapay tiikiiriik ortam1 ve su

kullanmlabilir.

2.1.5.12. Fourier doniisiimlii kizilotesi spektrofotometresi (FT-IR)

FT-IR spektrofotometresi kullanilarak formiilasyonlara giren tiim bilesenlerin kizilotesi
spektrumlar1 Slgiiliir. Formiilasyon bilesenleri ile saf etkin madde arasindaki istenmeyen

etkilesimler var ise tespit edilmesi saglanir (Seving Ozakar ve Ozakar, 2021).

2.1.5.13. Yiizey ve yapisal morfoloji

Oral stribin yiizey ve yapisal morfolojisini incelemek amaciyla belirli bir biiylitmede Taramali
Elektron Mikroskobu (SEM) kullanilir (Bilal vd., 2016). SEM araciligiyla oral stripteki yiizey
piiriizliiliigii, gdzeneklerin varlig1 ve pargacik dagilimi belirlenebilir (Seving Ozakar ve Ozakar,

2021).
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2.1.5.14. Diferansiyel taramal kalorimetre (DSC)

DSC analizi, etkin maddenin diger yardimci maddelerle uyumlulugunu analiz etmek i¢in
yapilir. Referans ve numune ayni sicakliga getirilir. Numunedeki etkilesimler 1s1 degisimine
bagli olarak incelenir. Bu amagla belirli miktarda oral strip numunesi kesilir, aliimina kiivete

yerlestirilir ve analiz edilir (Seving Ozakar ve Ozakar, 2021).

2.1.6 Piyasada bulunan oral stripler

Oral stripler, ilag pazarinda yenilik¢i ve kullanigl bir dozaj formu olarak ortaya ¢ikmistir. Hizli
ilag dagitim1 ve iyilestirilmis hasta uyumu sayesinde bir¢ok ilag sirketi, cesitli terapotik
uygulamalarda kullanmak igin oral stripleri basariyla ticarilestirmistir. Ondansetron igeren
Zuplenz, 2010 yilinda FDA tarafindan onaylanan ilk oral strip regetesi iken FDA tarafindan
onaylanan ikinci regete Suboxone’dur. Bundan sonra, Pfizer- Listerine oral striplerini bir nefes
tazeleyici, ferahlatic olarak piyasaya siirmiis ve hizla tiim diinya ¢apinda taninmistir. Su anda
piyasada birgok oral strip bulunmaktadir ve doktorlar tarafindan Onerilmektedir

(Dharmadhikari vd., 2024). Piyasada bulunan bazi oral stripler Tablo 2.4’te verilmistir.

Tablo 2.4

Piyasada Bulunan Baz: Oral Stripler
Isim Etkin Madde Kullanim amaci Uretici Firma
Benadryl Difenhidramin HCL Alerji McNeill-PPC
Chloraseptic Benzokain Bogaz agrisi Prestige
Listerine Nane Agiz iilseri Pfizer
Triaminic Dekstrometorfan bromiir Soguk alginligi, Grip Novartis
Gaz-X Simetikon Gaz giderici Novartis
Sudafed Fenilefrin HCL Burun tikaniklig Pfizer
Zuplenz Ondansetron Antiemetik Midatech Pharma
Risperdal M-Tab Risperidon Antipsikotik Janssen laglar
Zyprexa Zydis Olanzapin Antipsikotik Eli Lilly
Zolmitriptan RM Zolmitriptan Migren tedavisi Glenmark Ilaglar
Suboxone Buprenorfin Opioid bagimlilig1 tedavisi Bireysel

Kaynak : Dharmadhikari vd., 2024
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22. Agn

Uluslararast Agr1 Arastirmalart Birligi agriy1, viicudun herhangi bir bolgesinde baslayan,
organik bir nedenle veya baska bir sebeple ortaya c¢ikan hos olmayan duygu olarak
tanimlamislardir.

Agri, diinya ¢apinda 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Avrupa'daki yetiskin niifusun yaklasik
%27'si ve ABD’de 100 milyondan fazla yetiskin kronik agriyla miicadele etmektedir. Ayrica,
tedavi edilmeyen kronik bir agri, bireyin yasam Kkalitesini, giinliik isleyisini, uyku kalitesini,
kisiler arasi iliskilerini ve is tiretkenligini olumsuz yonde etkileyebilir (Brune ve Patrignani,
2015).

Akut agr1, uyarici bir belirti olarak siklikla bir sebebe bagl olup ii¢ aydan kisa siirer. Agriya
sebep olan lezyonun iyilesmesi ile genellikle akut agr1 ortadan kalkar. Kronik agr1 ise 3-6 aydan
daha uzun siirer ve 6nemli bir kisminda gozlemlenebilen bir lezyon yoktur. Kronik agrilar
herhangi bir miidahale yapilmadiginda devam eder. Akut agr1 her yas grubunda benzer olarak
goriilmesine ragmen, kronik agr1 yas ile birlikte artabilir. Ozellikle 65-70 yas agrinin en siddetli
yasandig1 donem iken 70-75 yaslarinda agr1 diiz bir seyir gosterir (Boliiktas, 2019).

2.2.1. Agn tedavisi

Uzun siire tedavi almasi gereken hastalarda ilk olarak oral yol segilerek tedaviye baslanilir.
Hastalara yan etki olusturmayan dogru dozda ve dogru ilag kullanilmalidir. Analjeziklerin
yarilanma siirelerine uygun olarak, belirli ve diizenli araliklarla agr1 baglamadan 6nce analjezik
ilag verilebilir.

Analjezik tedavisi agsamali bir siirectir ve tedavinin birinci basamaginda non-opioid analjezikler
tercih edilmektedir. Antidepresan, noroleptikler, kortikosteroid, antikonviilzan ve oral lokal
anestetikler gibi ilaglar bu basamakta adjuvan olarak tedaviye eklenebilmektedir. Analjezik
tedavisinin ikinci basamaginda zayif etkili opioidler kullanilmakta; bu tedavinin yetersiz
geldigini durumda ise kuvvetli opioidler kullanilmaktadir. Non-opioidler periferik etkili,
opioidler ise santral etkili analjeziklerdir. Non-opioid analjezik ilaglarin kullanimi i¢in renal ve
hepatik fonksiyonlarin normal diizeyde olmasi gerekir. Osteoartrit agrisinda, hafif ve orta
siddetli agrilarda ve malign metastazlarin neden oldugu kemik agrilarinda kullanilmaktadir.
Asetaminofen, aspirin, non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAII), metamizol en sik
kullanilanlaridir (Boliiktas, 2019).
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2.3.  Non-steroidal antiinflamatuar ilaclar (NSAII)

NSAITI'ler; insanlarda veya hayvanlarda agriy, iltihabi ve atesi azaltmak amaciyla yaygin olarak
kullanilan bir ilag grubudur (Al-Hammashi vd., 2025).

Diinya Saglik Orgiitii, hafif, orta ve siddetli agrinin tedavisinde; NSAIl’lerin kullaniimasini
onermektedir (WHO, 2009). Diinya da yaygin olarak kullanilan ilaglar arasinda yer alan NSAII,
giiclii etkinlik ve uzun klinik kullanimlar1 sebebiyle siklikla tercih edilir (Brune ve Patrignani,
2015).

Inflamasyon siirecinde; siklooksijenaz (COX) ve lipoksijenaz olmak iizere iki enzim yolag1
aktive olur. COX enzimi sayesinde prostoglandin sentezine giden yol kontrol edilir (Ozbudak
vd., 2016). NSAil'ler; arasidonik asidi prostaglandinlere, prostasiklinlere ve tromboksanlara
doniistirmek igin gerekli enzim olan COX’u inhibe ederek etki gosterirler (Al-Hammashi vd.,
2025).

Sekil 2.8

Prostoglandin Sentez Yolag:

Membran Fosfolipitleri

| Fosfolipaz A2 |
Arasidonik Asit
| Siklooksijenaz 5-Lipooksijenaz
(COX1-cOxX2) (LOX)
Prostaglandin G2 Lokotrienler

Prostaglandin H2

Prostasiklin | Tromboksan A2 |
PGIZ T™@AZ
PGD2 PGE2 PGF2a
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2.3.1 NSAII “lerin simiflandirilmasi

NSAIl’ler; kimyasal yapilarma, yarilanma Omiirlerine ve COX segiciligine gére 3 grupta

incelenir.

Tablo 2.5

Yarilanma Omiirlerine Gére NSAII lerin Simiflandirilmast

Uzun Yar1 Omiirliiler Nabumeton, Naproksen, Tenidap, Piroksikam,
Oksaprozin, Diflinusal ~ Tenoksikam, Sulindak
Fenilbutazon, Azapropazon

Kisa Yar1 Omiirliiler Aspirin,  Ketoprofen, Ibuprofen, Flurbiprofen,
Diklofenak, Indometazin, Tolmetin, Mefenamik Asit,
Etodolak, Flufenamik  Asit, Meklofenomat,
Fenoprofen, Asetaminofen

Kaynak : Kayaalp, 2002

Tablo 2.6
COX Seciciligine Gore NSAII 'lerin Simiflandirilmast
Spesifik Cox-2 inhibitorleri Etorikoksib, Rofekoksib, Selekoksib, Valdekoksib
Selektif Cox-2 inhibitorler Meloksikam, Etodolak, Nimesulid
Selektif Cox-1 inhibitorleri Sulindak, Piroksikam, Asetilsalisilik Asit, Tolmetin,
Indometazin,
Cox-1 ve Cox-2’yi Aym1 Derecede inhibe Edenler Naproksen, Diklofenak, Ibuprofen, Flurbiprofen,
Nabumeton
Kaynak: Kayaalp,2002
Tablo 2.7
Kimyasal Yapilarina Gére NSAIT lerin Siniflandiriimast
Asetik Asitler Diklofenak, Tolmetin, Asemetazin, Fenklofenak,

Indometazin, Alklofenak, Etodolak, Sulindak
(Prodrug), Nabumeton (Prodrug)

Heteroaril Asetik Asit Tiirevler Ketorolak Trometamol

Fenamik Asit Tiirevleri Niflumik Asit, Meklofenamik Asit, Etofenamat,
Mefenamik Asit, Flufenamik Asit,

Nonasidik Tiirevler Prokuazon, Tinoridin, Fluprokuazon, Nabumeton,

Salisilatlar Aspirin, Mg Trisalisilat, Benarilat, Sulfasalasin,
Olsalazin Salisilat, Diflunisal

Para-Aminofenol Tiirevleri Asetaminofen

Propionik Asitler Ketoprofen, Flurbiprofen, Fenbufen, Fenoprofen,
Naproksen, Oksaprozin, Tiaprofenik Asit, Ibuprofen

Enolik Asitler Oksikam, Tenoksikam, Sudoksikam, Fenilbutazon,
Oksifenbutazon, Azapropazon, Piroksikam,

Metamizol Propifenazon, Lornoksikam

Kaynak: Kayaalp,2002
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2.4.  Deksketoprofen

Deksketoprofen, arilproprionat ailesinin kiral bir non-steroidal antiinflamatuar ilag olan
ketoprofenin (S)-(+) enantiyomeridir. Prostaglandin sentezinin en gii¢lii inhibitorlerinden biri
rasemik ketoprofendir. Bu inhibitor etki esas olarak (S)-(+)-ketoprofenden kaynaklanmaktadir.
Aslinda (R)-(-)-ketoprofen boyle bir aktivite gostermez. Rasematin analjezik 6zelliklerini
sadece (S)-(+)-ketoprofen enantiyomeri gosterir. Sadece analjezik Ozelliklere sahip
enantiyomeri segmek hem (S)-(+)- hem de (R)-(-)-ketoprofen nedeniyle olusan yan etki
olaylarin olusumunu azaltir. Bu ylizden sadece (S)-(+) enantiyomerinin kullanimi tercih edilir

(Walczak, 2011).

2.5. Deksketoprofen Trometamol

2.5.1. Fiziksel ve kimyasal 6zellikleri

Sekil 2.9
Deksketoprofen Trometamol Kimyasal Formiilii

0
M NZEN
L ( NH
He” '“‘T’DH HO OH
0 OH

Kaynak: Trivedi ve Goyal, 2020

Deksketoprofen trometamol’iin IUPAC adi 2- amino-2-(hidroksimetil) propan-1,3-diol;(2 S)-
2-(3-benzoilfenil) propanoik asittir.

[lacin  ¢oziiniirliigiinii  artirmak  igin  kullanilan deksketoprofenin trometamin  tuzu
(deksketoprofen trometamol), deksketoprofenin emilimini artirir ve terapotik etkinin hizli

baslamasini saglar (Walczak, 2011).
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2.5.2. Deksketoprofen Trometamol ile ilgili genel bilgiler

Tablo 2.8

Deksketoprofen Trometamol /le flgili Genel Bilgiler

Goriiniim Kati, beyaz, kokusuz
Erime noktasi 107 °C
Coziiniirlik Dimetil siilfoksit
Etanol
Su
Metanol

2.5.3 Endikasyonlar

Deksketoprofen trometamol; dismenore, kas-iskelet sistemi agrisi (osteoartrit, bel agrisi) ve dis
agris1 gibi hafif ila orta siddetteki agri durumlarini tedavi etmek igin kullanilir. Analjezik ve
antiinflamatuar etki gosterir. Parenteral formiilasyon; renal kolik, postoperatif agr1 ve bel agrisi
gibi oral uygulamanin uygun olmadig1 durumlarda ve orta ila siddetli yogunluktaki akut agrinin

semptomatik tedavisinde kullanilir (Walczak, 2011).

2.5.4 Deksketoprofen trometamol iceren ticari preperatlara ornekler

Tablo 2.9

Deksketoprofen Trometamol I¢eren Bazi Ticari Preperatlar

Arveles enjeksiyonluk ¢ozelti 50 mg/2 ml 6x2 ml ampul

Arveles film tablet 25 mg 20 tablet

Aseket film tablet 25 mg/500 mg 20 tablet

Aseket-s film kapli tablet 50 mg 20 tablet

Deksit tablet 25 mg/8 mg 14 tablet

Dex-forte film tablet 50 mg 20 tablet

Dexday efervesan tablet 50 mg 20 tablet

Dexiren film tablet 25 mg 20 tablet

Dexofen film tablet 25 mg 20 tablet

Dexpadu film kapli tablet 25 mg/500 mg 20 tablet

Dexpass efervesan tablet 25 mg/300 mg 20 tablet

Dexplus efervesan tablet 25 mg/8 mg 14 tablet

Elektra film kapli tablet 25 mg 20 tablet

Elektra jel %1.25 60g tiip

Ketavel film tablet 25 mg 20 tablet

Leodex enjeksiyonluk ¢ozelti igeren ampul 50 mg/2 ml 6x2 ml ampul
Kaynak : tebrp
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2.6 Oral Mukoza

Oral mukoza; yumusak ve sert damagi, yanak igini, dudaklari, agiz tabanin1 kapsayan agiz
bolgesi olarak tanimlanir ve sindirim sisteminin baslangicidir. Temel fonksiyonu konusmak ve
cigneme ortam1 hazirlamaktir. Literatiirlerde oral mukoza yoluyla ilk ila¢ uygulamasi 1935°1i
yillarda sistemik etki elde edebilmek icin nitrogliserinin bukkal yol ile verilmesi olarak
gegmektedir (Amasya, 2008).

Oral mukoza; damak mukozasi, sublingual mukoza, bukkal mukoza, dis eti ve dudak
mukozasini i¢eren bag dokusu ile desteklenen ¢ok katmanli squamoz epitel bir dokudan
meydana gelir. Yiizey alam yaklasik olarak 100-170 ¢m? arasindadir. Ayrica epitel dokunun
yiizeyi mukusla kaphdir (Amasya, 2008). Oral mukoza, maddelere karsi gegirgenlik
bakimindan bagirsak mukozast ile epidermis arasinda bir kapasiteye sahiptir (Seving Ozakar ve

Ozakar, 2021). Sekil 2.10’da oral mukozanin anatomik olarak yapisi gériilmektedir.

Sekil 2.10

Oral Mukozanin Anatomik Yapist

Oral epitel - : — .
e -~ o.; o - o :
O
Bazal membtxan -} - o S
}{' "/\ v
\ 4 @g
VAo >
Lamina . s
Propria
| ° B
Sub-mukozs J
|

Kaynak: Miller vd.,2005

23



2.6.1 Oral mukozanin yapisi

Epitel doku: Viicut dokularinin hepsinin yiizeyi fibroz bag dokuyla desteklenen epitel doku ile
kaplidir.

Bazal Membran: Epitel dokuyla bag dokunun arasinda bulunan ve bu iki dokuyu bir arada
tutan membrandir. Makromolekiillerden bazilarinin oral mukozadan gegisine engel olarak
epitel dokunun bariyer fonksiyonunda destek olur.

Bag doku (Lamina Propria): Kolajen agi, kan damar1 ve diiz kastan meydana gelir.
Deformasyona dayaniklilik, mekanik stabilite ve doku biiyiimesinde rol alir.

Submukoza: Tikiirtik bezleri buradaki yogun bag dokuda bulunur.

Mukus: Suda ¢6ziinmeyen glikoproteinler, enzimler, su, niikleik asit ve elektrolit igeren jel

kivamindaki yapidir. Etrafini sardigi dokulari korumakla gorevlidir.

2.6.2. Oral mukoza ile ila¢ uygulama

Oral mukozaya ilag uygulamasi yapilirken en ¢ok tercih edilen yollar; bukkal mukoza ve
sublingual mukoza yoluyla ilag uygulamasidir.

Sublingual mukoza, dilalt1 bolgesini olusturur. Bukkal mukoza, 40-50 kat hiicreden olusurken
sublingual mukozada daha az hiicre vardir. Sublingual mukoza ince ve gegirgenligi fazla oldugu
icin etkinin ¢abuk baslamasi istendigi durumlarda ve yiiksek permeabiliteye sahip etkin
maddelerle akut hastalik durumlarinda tercih edilir. Kan akisi fazla oldugu igin sistemik
dolagimla etki hizli bir sekilde saglanir. Bu sebeple siirekli salim igin uygun degildir. Bukkal
mukoza ile ilag uygulanirken ise etkin maddenin yanak i¢i epitelinden absorpsiyonu saglanir.
Sublingual mukozaya gore daha kalin bir hiicre tabakasi vardir ve diigiik permeabiliteye sahip
oldugundan kontrollii salim sistemlerinin kullaniminda tercih edilir. Boylece lokal veya

sistemik bir etki elde edilebilir (Rossi vd., 2005).
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Sekil 2.11
Bukkal Mukoza Epitelinin Kesiti : (A) Yiizeysel Tabaka; (B) Bazal Tabaka; (C) Bazal Membran ve (D)
Lamina Propria (Bag Dokusunun Altinda)

Kaynak: Rossi vd., 2005

2.6.3. Bukkal yol ile ila¢ tasima mekanizmasi

Ilaglarin bukkal mukozadan tasinma mekanizmasinmn transseliiler (hiicre ici) ve paraseliiler
(hiicreler aras1) yol olmak iizere iki yolu vardir (Seving Ozakar ve Ozakar, 2021).

Transseliiler yol, polar ve lipid alanl hiicresel zarlarin gecisini igerirken, paraseliiler yol esasen
ekstraseliiler lipid alan1 boyunca pasif difiizyonu igerir. Genellikle, ekstraseliiler boglugun lipid
matrisi - 6zellikle bilesikler hidrofilik oldugunda ve peptitler gibi yiiksek molekiiler agirliga
sahip oldugunda- paraseliiler yolun bariyer fonksiyonunda énemli bir rol oynar. Ilaglar sistemik
dolasima ulagmak i¢in mukozal yiizeyde ve mukozada bulunan enzimler tarafindan temsil

edilen enzimatik bir bariyeri agmalari gerekir (Rossi vd., 2005).

Sekil 2.12
Bukkal Yol fle [la¢ Tasimas:

— I - -

COK KATLI
EPITEL

BAZAL
MEMBRAN

III

= -
BAG DOKUsSU  _| \‘

DAMAR =

Kaynak: Sowjanya ve Rao, 2023
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3. GERECLER

3.1 Kullanilan Maddeler

MADDELER

Asetik asit (%1)
Deksketoprofen trometamol
D-Siikroz

Etanol

Eudrogit RS-100
Gliserol

HPMC (Low)
Karbapol

Karboksi metil seliiloz
Kitosan

Kollicoat

Polietilen Glikol 400
Polisorbat 80
Polivinil Alkol
Pullulan

PVP

Sitrik asit

Sodyum lauril stilfat
Sorbitol

Tween 80

Xantham Gum

FiRMA

Merck,Darmstadt, Almanya
Abdi Ibrahim, Tiirkiye
Sigma, USA
Sigma-Aldrich, Almanya
Sigma,USA
Sigma-Aldrich, Almanya
Sigma,USA
Sigma-Aldrich, Almanya
Merck,Darmstadt, Almanya
Sigma-Aldrich, Almanya
BASF Pharma
Sigma,USA

Sigma, USA

Sigma, USA
Sigma-Aldrich, Almanya
Sigma-Aldrich, Almanya
Sigma-Aldrich, Almanya
Sigma, USA

Sigma, USA
Sigma-Aldrich,Almanya
Sigma-Aldrich, Almanya
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3.2 Kullanilan Cihazlar

CiHAZLAR

Buzdolabi

Ceker ocak

Desikator

Differensiyel Taramali1 Kalorimetri (DSC)
Distile su cihaz1

Eppendorf tiipii

Etiiv

Fourier Doniistimlii Kizilotesi
Spektroskopisi (FT-IR)
Hassas terazi

Magnetik karistirict
Mikropipet set

Petri kaplar1

pH metre

Taramal1 elektron mikroskobu (SEM)

Text Plus C Texture Analyser
Ultrasonik banyo
Vortex

FiRMALAR

Argcelik 5274 NMS No Frost, Tiirkiye
Hedlab, Tiirkiye

Isolab, Tiirkiye

Shimadzu DSC-60, Japonya
Millipore, Fransa

Eppendorf, Almanya

Niive, FN 500, Tiirkiye

Schimadzu, Japonya

Mettler Toledo, Cin

Daihan SMH5-3, Kore

Eppendorf, Almanya

Isolab, Tiirkiye

Mettler Toledo, USA

Hitachi TM 3030 Plus Masaiistii Tip,
Japonya

Stable Micro Systems, Ingiltere

Wisd Laboratory Instruments, Giliney Kore
Jeiotech VM-96B, Kore
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4, YONTEMLER

4.1 Analitik Validasyon Calismalar

Bir siirecin, yontemin veya sistemin istenilen sonuglar1 tutarli ve tekrarlanabilir sekilde
verdigini kanitlama islemine validasyon denir. Analitik validasyon ise, bir analiz yonteminin
belirlenmis olan parametrelere (dogruluk, kesinlik, dogrusallik vb.) gore giivenilir ve gegerli
oldugunun kanitlanmasidir.

Analitik yontemler; ilag analizlerinde, biyoesdegerlik, biyoyararlanim ¢alismalarinda, biyolojik
numunelerin  analizlerinde,  farmakokinetik  bilgilerin ~ degerlendirilmesinde  ve
yorumlanmasinda, ila¢ etken maddelerinin metabolitlerinin ve ilag etken maddelerinin nitel ve
nicel analizlerinde kullanilan yontemlerdir. Analizlerin yapilabilmesi i¢in iyi karakterize
edilen, giivenilir sonuglarin elde edilebilecegi gecerli analitik yontemlerin kullanilip
gelistirilmesi gerekmektedir. Yeni olarak gelistirilen yontemin validasyon sonuglari birbirinden
bagimsizdir. Analitik yontem validasyonu, analitik iglemlerin istenilen kullanim igin

uygunlugunu gosteren parametredir (Sharma vd., 2018).

4.1.1. Dogrusalhk

Analitik bir yontemin dogrusalligi, tim ¢alisma boyunca kullanilan dogru denkleminin
belirlenmesi amaciyla numunedeki konsantrasyonla dogru orantili olan test sonuglarinin elde
edilebilmesidir (Senyuva ve Gilbert, 2006).

Dogrusallik igin kullanilan en yaygin yontem en kiigiik kareler regresyon analizidir.
Caligmamizda kalibrasyon egrisini olusturmak i¢in 4 ile 28 pg/mL araliginda 7 farkh
deksketoprofen trometamol konsantrasyonu kullanilmigtir. Deksketoprofen trometamol igin
kalibrasyon egrileri, en kiiglik kareler regresyon analizi ile absorbsiyona karsi konsantrasyon
grafiginin ¢izilmesiyle olusturulmustur. 3 tekrarli sekilde yapilan ¢aligmada, konsantrasyon
numunelerini analiz etmek ve absorpsiyonlart bulmak amactyla UV-Vis Spektrofotometresi

kullanilmustir.
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4.1.2. Dogruluk

Bir analitik yontemin dogrulugu, gercek deger ile gozlenen deger arasindaki yakinliktir
(Sharma vd., 2018).

Dogruluk, belirli konsantrasyonlarin dogrusal denkleminin kullanilip analiz edilmesinden elde
edilen analit miktarlarinin hesaplanmasi ve bunun gergek miktarlarla karsilagtirilmasiyla
gergeklestirilir (ICH, 2005). ICH ydonergelerine gore, minimum {i¢ konsantrasyonda ii¢
numunenin test edilmelidir. 3 kez tekrarlanacak sekilde; 4 pg/mL, 16 pg/mL ve 28 pug/mL
konsantrasyonlarda calismamiz yapilmistir. Geri kazanim ortalamasi (% geri kazanim

ortalamast), bagil standart sapma (BSS) ve standart sapma (SS) hesaplanmustir.

4.1.3. Kesinlik

Kesinlik, belirli kosullarda ayni 6rnegin birden fazla orneklendirilmesinden elde edilen
Olgtimler arasindaki uyumun yakimlhigidir. Kesinlik; ara hassasiyet, tekrarlanabilirlik ve tekrar
elde edilebilirlik olmak iizere {i¢ farkli diizeyde belirlenir (ICH, 2005b).

Calismamizda 4 pg/mL, 16 pg/mL ve 28 ug/mL konsantrasyonlarda olmak {izere 3 farkli

konsantrasyonda deksketoprofen trometamol igeren numune hazirlanmis ve analiz edilmistir.
4.1.4. Duyarhhk

Analitik bir yontemin duyarliligi, LOD ve LOQ degerleriyle dl¢iiliir.

Duyarlilik, numunede bulunabilmesine ragmen kesin miktar1 bulunamayan saptama sinir1
(LOD) ve numunedeki etkin madde miktarinin kesin olarak bulunabilmesi olan miktar tayini

sinir1 (LOQ) parametrelerinin belirlenmesiyle bulunmaktadir. LOD ve LOQ degerleri denklem
(2.6) ve denklem (2.7)’ye gore hesaplanabilmektedir (ICH, 2005b).

LOD =(3.3xSS)/m (2.6)

Denklem (2.6)’da; SS, ordinat eksenindeki kesim degerlerinin standart sapmasini; m ise

korelasyon denkleminin egimini temsil etmektedir.
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LOQ = (10 x SS) / m 2.7)

Denklem (2.7)’de; SS, ordinat ekseni kesim degerlerinin standart sapmasini; m ise korelasyon

denkleminin egimini temsil etmektedir.

4.2. Oral Strip Formiilasyon Calismalari

Calismamizda oral striplerin hazirlanma yontemi olarak solvent dokme yontemi kullanilmistir.
Farkl1 oranlarda farkli polimerler ve plastiklestiriciler ile en iyi strip olusturma 6zelliklerine ve
yiiksek seffafliga sahip formiili segcmek amaciyla formiilasyon denemeleri yapilmistir.
Incelenen formiilasyonlar Tablo 2.10°da verilmistir.

Polimerler, alkollii/alkolsiiz distile su i¢inde, magnetik karistirict yardimiyla 600 rpm’de 2 saat
karistirilmistir. Bu arada baska bir beherde kalan eksipiyanlar ¢oziilmiis ve 300 rpm'de 1 saat
karistirilmistir. Ayri ayri karigtirma isleminin tamamlanmasindan sonra her iki ¢ozelti 400
rpm'de 1 saat boyunca beraber karistirilmistir. Elde edilen homojen ¢6zeltinin i¢ine sikisan hava
kabarciklarin ¢ikarilmasi i¢in beherler kenara birakilarak dinlendirilmistir. Sonra karisimlarin
her birinden 5000 uL pipetlenerek tek bolmeli ¢ap1 5,7 cm olan petri kabina dokiilmiistiir. 50°C
+ 1°C'de 24 saat etiivde kurumaya birakilmigtir. Kurutulan stripler petri kabindan dikkatlice
cikarilip 4 cm?'lik (2 cmx2 cm) seritler halinde kesilmistir.

Tim formiillere etkin madde eklenerek tekrar hazirlanmistir. Nihai olarak, 2x2 cm’lik
striplerde 5 mg deksketoprofen trometamol olmasi hedeflenmistir. Aliiminyum folyoya sarilan
stripler bir sonraki kullanim i¢in Susuz kalsiyum kloriir iceren desikator icerisinde ve oda

sicakliginda birakilmastir.

Petri kabt i¢in etkin madde miktart hesaplamasi;

e Petri kab1 ¢ap: 5,7 cm yarigap (r) : 2,85 cm  Strip basina gerekli ila¢g dozu =5 mg
e Her petri kutusundan 4 cm? (2x2 cm) boyutunda 4 strip elde edildi.

e Petri kabinm alam1 = (n x 72 ) = 25,5 cm?

e Gerekli 4 stribin alan1 =4 cm? x 4 = 16 cm?

e Gerekli alan i¢in ilag miktar1 = 20 mg

e Gereksiz alan = Petri kabinin toplam alani- Gerekli alan= 25,5-16 =9,5 cm?
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e Ihtiya¢ duyulmayan alandaki ilag miktar1 = 11,875 mg (4 cm? ise 5 mg ilag igerir; 9,5
cm? ise 11,875 mg ilag icerir).

e Toplam ilag miktar1 = (Gerekli bolgedeki ilag miktar1) + (Gerekli olmayan alandaki ilag
miktar1) = 11,875 + 20 = 31,875 mg

e Beherde tutulmus olan viskoz ¢ozeltinin yaklasik kaybi icin ve petri kabmin yan
yiizeyindeki kurutulmus stribin parg¢alari i¢in 17 mg ilag ilave olarak eklendi.

e Gerekli etken madde miktari: 48,875 ~ 49 mg

Tablo 2.10

Formiilasyon Tablosu

F1.  F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10 F11

HPMC (Low) 50 22 800 500 500 1
mg mg mg mg mg g
Pullulan 150 50 16,5
mg mg mg
Kollicoat 20 1
mg g
Karbapol 100
mg
Kitosan %0,15
a’h
Xantham Gum 50 30
mg mg
Eudrogit S-100 3
g
PVA 270
mg
PVP 30
mg
Gliserol %0,1 270 100 100 51 15 0,15 1
h/h mg mg mg mg g ml g
PEG 400 48 40 0,35
mg mg ml
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Tablo 2.10 (Devam)
Formiilasyon Tablosu

Citrik asit 7,5
mg
Tween 80 0,03
ml
Sorbitol 15 mg
CMC

Polisorbat 80

Sodyum lauril siilfat

D-Siikroz

Asetik asit (%1)

Deksketoprofen 49
trometamol mg
Su 10
ml

Etanol

2,5
mg

10
mg

2,5
mg

1,5
mg

49
mg

ml

49
mg

20
ml

10 10 4,5 0,15 100
mg mg mg g mg

0,018 0,15
mg g
0,75
g
1 1
mg mg
40 20 0,9
mg mg mg
30
ml
49 49 49 49 49 49 49
mg mg mg mg mg mg mg

ml ml ml ml ml ml

21 10 10 10
ml ml ml ml
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4.3 Oral Strip Karakterizasyon Calismalari

Karakterizasyon ¢alismalari; fiziksel, kimyasal ve mekanik 6zelliklerin degerlendirilmesi igin

yapilir. Amag; stribin kalitesini, tutarliligini ve tedavi basarisini giivence altina almaktir.

4.3.1 Parcalanma siiresi

Tatwashil Kshirsagar ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada pargalanma siiresi i¢in oral stripler
her 10 saniyede bir dondiiriilecek sekilde 25 ml damitilmis suyla dolu bir cam behere
konulmustur. Stribin par¢alanmaya basladigi zaman, in-vitro par¢alanma siiresi olarak
kaydedilmistir (Jaiswal vd., 2021).

Calismamizda 4 cm?'lik strip, i¢inde 10 mL distile su bulunan petri kabina konulmustur ve 10
saniyede bir petri kab1 dondiirerek ¢alkalanmistir. Stribin par¢alanmasi i¢in gereken siire
parcalanma siiresi olarak kabul edilmistir. Segilen formiilasyondan dort strip, parcalanma

testine tabi tutulmustur. Ortalama ve SS hesaplanmustir.

4.3.2. Katlanma dayamkhihg:

Stribin katlanma dayanikliligi, depolama ve tagima sirasindaki elastikiyetinin incelenmesi
nedeniyle 6nemlidir. Katlanma dayanikliligi bir stribin kirilincaya kadar ayni yerden tekrar
tekrar katlayarak belirlenmesiyle bulunur. Bir strip (2 x 2 c¢cm) esit sekilde kesilip kirilincaya
kadar ayni yerden tekrar tekrar katlanir. Stribin kirtlmadan ayn1 yerden katlanabilme sayist,
katlanma dayaniklilik degerini verir (Jaiswal vd., 2021).

Calismamizda oral striplerin mekanik O6zelliklerini incelemek igin manuel olarak katlanma
dayaniklilig1 testi yapilmustir. Strip kirtlmaya baslayana kadar ayni yerden katlanmistir. Segilen
formiilasyondan 5 strip katlanma dayanikliligi testine tabi tutulmustur. Ortalama ve SS

hesaplanmustir.
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4.3.3. Yiizey pH testi

Oral stripler bukkal bosluga uygulandigindan yan etkilere neden olabilecegi i¢in pH ayarlamasi
yapilmalidir. Oral striplerin pH'sinin nétr pH'a yakin olmasi istenir (Mostafa, 2018).

Calismamizda oral strip formiilasyonu, 1 mL distile su iceren petri kabinda 1 dakika
bekletilerek islatilmistir. Sonra pH metrenin elektrodu oral stribin yiizeyine yaklastirilmis ve
dengeleme sonrasinda degerin Ol¢limii gergeklestirilmistir. Segilen formiilasyondan 6 strip,

yiizey pH testine tabi tutulmustur. Ortalama ve SS hesaplanmustir.

4.3.4. Agirhk degisimi

Tatwashil Kshirsagar ve arkadaslarinin yaptigi oral strip formiilasyonlar1 analitik terazide
tartilmig ve her strip i¢in ortalama agirlik belirlenmistir. Striplerin neredeyse sabit agirliga sahip
olmast istenir (Jaiswal vd., 2021).

Calismamizda agirlik degisimi i¢in boyutlar1 2 cm X 2 cm olan stripler kesilmistir. Agirliklar
hassas terazi kullanilarak 6l¢iilmiistiir. Segilen formiilasyondan 10 adet farkli stribin agirligi

oOl¢iilmiis, ortalamasi ve SS hesaplanmustir.

4.3.5. Kalinhk

Kalinlik testi elektronik bir mikrometre kullanilarak olgiilebilir. Strip 6rneginin kalinlig1 bes
farkli noktadan (orta ve dort kose) Ol¢iiliip ortalama kalinlik hesaplanir. Hava kabarcigi ya da
yirtiklart bulunan stripler test diginda tutulur (Ketul vd., 2013).

Calismamizda segilen strip formiilasyonundan 3 farkli strip rastgele segilmis ve kalinliklari
dijital siirmeli kumpas yardimiyla 6l¢tilmiistiir. Kalinlik, stribin 4 kse ve 1 merkezinden olmak
tizere 5 farkli noktasinda 6l¢iilmustiir. Kalinliktaki degisimi degerlendirmek amaciyla ortalama

kalinlik ve SS hesaplanmustir.

4.3.6. Taramah elektron mikroskobu (SEM)

SEM testi stribin yiizey morfolojisini degerlendirmek, stribin diizgiin ve piiriizsiiz oldugunu
gostermek i¢in kullanilir.
SEM yardimiyla stribin morfolojik goriintiileri her strip igin x 100, x 500, x 1 k, x 1,5 k ve x

5,0 Kk biiyiitmeleri ile incelenmistir.
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4.3.7. icerik tekdiizeligi

Striplerin  icerik  tekdiizeligi, “Yiiksek Basmgli Sivi  Kromatografisi”, “UV-Vis
Spektrofotometresi” ya da “Sivi kromatografisi-Kiitle spektrometresi” gibi miktar tayin
cihazlar1 yardimiyla 6lciiliir. Ayrica bagil standart sapma degeri hesaplanir. Igerik miktarlari
Amerikan Farmakopesi’ne gore %85-115 arasinda olmaliyken bagil standart sapma %6’dan
kiigiik olmalidir (Ozcan Biilbiil vd., 2019)

UV-Vis spektrofotometre analizi i¢in oral stripler 1 ml distile suda ¢dziilmiistiir. Icerik
tekdiizeligi testi 5 farkli oral strip tizerinde gergeklestirilmistir. Her stripteki ilag icerigi
dogrusallik denklemi yardimiyla hesaplanmustir.

% llag igerigi, denklem (2.5) kullamlarak hesaplanmistir. ilag icerigini ve tekdiizeligini

degerlendirmek amaciyla ortalama, SS ve BSS hesaplanmustir.

4.3.8. Seffaflik

Oral striplerin seffafligit UV-Vis spektrofotometresi kullanilarak 6lgtilmistiir. Strip 6rnekleri
dikdortgen seklinde kesilmis ve spektrofotometre hiicresinin i¢ tarafina yerlestirilmistir. 600
nm'de striplerin gegirgenligi belirlenmis ve striplerin seffafligi denklem (2.1) kullanilarak
hesaplanmustir.

4.3.9. Nem icerigi

Calismamizda, oral striplerin ilk agirliklar1 kaydedilerek nem kaybi testi yapilmis ve daha sonra
oda sicakliginda aliminyum folyoya sarili olarak desikator icerisinde 3 giin bekletilmistir. 3
giin sonra agirliklart son agirlik olarak kaydedilmistir.

% Nem kaybi testi, denklem (2.2) ile; % Nem alimi testi, denklem (2.3) yardimiyla

hesaplanmistir. Test her formiilasyon igin 3 kez tekrarlanip ortalama ve SS hesaplanmustir.
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4.3.10. Gerilme direnci

Numuneyi yirtmak i¢in gereken maksimum gerilim ya da kuvvet Newton (N) cinsinden gerilme
direnci degeri olarak kaydedilir (Ketul vd., 2013).

Gerilme direnci Text Plus C Texture Analyser cihazi ve denklem (2.4) kullanarak 6l¢tilmiistiir.
Dikdortgen olarak kesilen herhangi bir hava kabarcigi ya da fiziksel sorunu olmayan 5 farkli
strip, 2,7 cm mesafede konumlandirilarak iki kelepge arasinda tutturulmus ve stribin kopma/

kirilma anindaki degerleri 6l¢iilmiistiir.

4.3.11. Diferansiyel tarama kalorimetrisi (DSC)

Erime, cams1 gecis sicakligi, kristalizasyon, faz degisimi, entalpi tayini ve bozunma/ayrigma
gibi ozellikler diferansiyel tarama kalorimetresi (DSC) cihazi ile belirlenebilir. DSC analizinde
numune sogutulurken, 1sitilirken veya sabit bir sicaklikta tutulurken sogurulan ve saliverilen
enerji miktarlart olgiiliir. Cihaz igerisinde numune ve referans kisimlart bulunur. DSC
analizinde, referans ile numuneden gelen veya uzaklasan 1s1 farki sicakliga veya zamana bagl
olarak gosterilir. DSC analizi yapilirken numune ile referans sicakligi ayni seviyede tutulur.
Eger numune ile referans arasinda sicaklik farki bulunursa, sicakligi ayni tutmak i¢in numuneye
verilen enerji (gii¢) miktar1 degistirilir. Numunedeki faz degisimi sirasinda olusan 1s1 transferi
miktarlar1 dl¢iiliir (Oztiirk, 2017).

DSC testi etkin madde ile polimer arasindaki uyumlulugu 6grenmek ve strip olusumundan
sonra bilesenler arasindaki olasi fiziksel ya da kimyasal etkilesimleri gormek igin yapilmistir.
Analiz, saf deksketoprofen trometamol, fiziksel karisim ve oral stribin kiigiik bir kismi
kullanilarak yapilmistir. Yaklagitk 4 mg iceren numuneler basingla kapatilan aliiminyum
hiicreye yerlestirilmistir. Termal analiz, 25 ile 300°C sicaklik araliginda ve 20°C /dk sicaklik
artig1 ile analiz gerceklestirilmistir. Referans olarak da bos aliiminyum numune hiicresi

kullanilmastir.
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4.3.12. Fourier doniisiimii kizilotesi spektroskopisi (FT-IR)

FT-IR analizi, etkin madde ile diger bilesenler arasinda olusabilecek olasi etkilesimler anlamak
icin yapilan termal bir tekniktir. Emilim bantlarindaki bir degisiklik ya da yeni bantlarin
olusmasi, ilag ile diger bilesenler arasinda etkilesim meydana geldigini gostermektedir.

Saf deksketoprofen trometamol, fiziksel karisim ve ilag yiiklii bir numunenin FT-IR analizleri,
etkin maddenin kimyasal olarak higbir basamakta etkilesime sahip olmadiginin belirlenmesi
icin yapilmistir.

Calismamiz, 4000-500 c¢m™?! dalga boyu araligindaki numunelerin taranmas: ile

gergeklestirilmis ve FT-IR spektrumlari dl¢iilmiistiir.
5. BULGULAR VE TARTISMA
5.1. Analitik validasyon ¢alismalari

Caligmamiz yapilirken giivenilir, basit ve hizli sonuglar verdigi bilinen UV-Vis
Spektrofotometresi kullanilmistir. Yontemlerin dogrulugu ICH tavsiye ve yonergelerine gore
kontrol edilip degerlendirilmistir.

Spektrofotometrik olarak Olglimii yapilmasi istenen etkin maddeye yani deksketoprofen
trometamole ait maksimum 11k absorbladigi dalga boyu segcilir ve cihaz bu dalga boyuna
ayarlanir. Deksketoprofen trometamol i¢in maksimum absorbans 227 nm’de gozlemlenmistir

ve Sekil 2.13’de gosterilmistir.

Sekil 2.13
Deksketoprofen Trometamol ’iin Maksimum Isig1 Absorbe Ettigi Dalga Boyu

SANP: REF ! 227.6NH_ 1.9484

.

&2%8.>

IS

200.0 108 .8CNN/DIV.) lﬂj
7:44 11720 '70
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5.1.1. Dogrusalhk

Farkli konsantrasyonlarda deksketoprofen trometamol c¢ozeltileri hazirlanmistir. UV-Vis
Spektrofotometresi ile ¢ozeltiler analiz edilmistir. ICH en az 5 farkli konsantrasyonlarin
kullanilmasini 6nerdigi i¢in 4,8,12,16,20 24 ve 28 png/mL'lik 7 farkli konsantrasyon kullanilmis
ve UV-Vis spektrofotometresi ile analiz edilmistir. Absorbansa karsi konsantrasyon grafigi
olusturulup dogrusallik grafigi elde edilmistir. En kiigiik kareler regresyon denklemi
kullanilarak dogrusallik verileri incelenmistir.

Farkli konsantrasyonlarda hazirlanan deksketoprofen trometamol ¢o6zeltilerinin UV-Vis ile
Ol¢iilen absorbans degerleri ve dogrusallik grafigi asagida gosterilmistir. Dogrusallik denklemi

konsantrasyona karsi ortalama absorbansa gore olusturulmustur.

Sekil 2.14
Dogrusallik Grafigi
Dogrusallik Grafigi | _ 02574+ 0,1251
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KONSANTRASYON(pg/mL)
Tablo 2.11
Dogrusalltk Tablosu
Dﬁ.ﬁ‘;ﬁggrﬁgfn 1.Seri 2.Seri 3.Seri Ortalama
Absorbans Absorbans Absorbans Absorbans
Konsantrasyonu (ug/mL)
4 0,233 0,232 0,232 0,232
8 0,333 0,332 0,333 0,332
12 0,424 0,423 0,425 0,424
16 0,541 0,535 0,538 0,538
20 0,641 0,642 0,641 0,641
24 0,745 0,745 0,745 0,745
28 0,846 0,846 0,845 0,845
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Calismamizda elde edilen verilere gore yontemin 4-28 ug/mL konsantrasyon araliginda
dogrusal oldugu gozlemlenmistir. Dogrusallik grafigin regresyon katsayist R2?=0,999
dogrusalligin oldukga yiiksek oldugunu kanitlamigtir (Ayash vd., 2018).

5.1.2. Dogruluk

Calismamizda UV-Vis spektrofotometresinde analiz edilmek iizere 3 farkli konsantrasyonda (4
ng/mL -16 pg/mL -28 pg/mL) deksketoprofen trometamol ¢ozeltileri hazirlanmistir. Olgiilen
absorbanslar  dogrusallik denkleminde yerine konularak ger¢ek konsantrasyonlar
hesaplanmustir.

Deneysel olarak bulunan konsantrasyonlar ile gercek konsantrasyonlarin % geri elde
edilebilirlik agisindan karsilastirilip yontemin dogrulugu hesaplanir. Bir yontemin dogrulugu
i¢in geri kazanim verileri %97-103 araliginda olmasi gerekir (Aquino vd., 2011).

4 ng/mL -16 pg/mL -28 ug/mL konsantrasyonlarindaki ortalama geri elde edilebilirlik degerleri
sirastyla %102.69, %101.06 ve %101.15 olarak hesaplanmistir. Bu degerler, %97-103
araliginda oldugu i¢in yontemin yiiksek dogruluga sahip oldugu sdylenebilir. Yiiksek geri elde
edilebilirlik degerleri ve gbzlemlenen diisiik standart sapma, yontemin giivenilir oldugunu
gostermektedir. Gozlemlenen sonuglar bize bu yontemin daha genis konsantrasyon araliginda

da uygulanabilir oldugunu belirtmektedir.

Tablo 2.12
Dogruluk Degerleri
Konsantrasyon Konsantrasyon G_erl _e_I d? G_erl _e_Ide_z G.e” _e_ldg
Absorbans edilebilirlik edilebilirlik edilebilirlik  BSS
(ng/mL) (ng/mL) (%) (%) ortalama SS
0.236 4.315 107.88
4 0.227 3.965 99.12 102.69 4.60 4.48
0.229 4.043 101.07
0.550 16.533 103.33
16 0.540 16.144 100.90 101.06 2.19 2.17
0.532 15.833 98.95
0.845 28.012 100.04
28 0.857 28.479 101.71 101.15 0.96 0.95
0.857 28.479 101.71
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5.1.3. Kesinlik

Giinler aras1 ve giin i¢i hassasiyet; 4 ug/mL, 16 ug/mL ve 28 ug/mL konsantrasyonlarda
deksketoprofen trometamol ¢6zeltisi kullanilarak analiz edilmistir. 3 farkli konsantrasyondaki
numuneler 3 seri numune hazirlanarak analiz edilmistir. Ayni islemler arka arkaya 3 giin
tekrarlanmistir. Sonuglar; Tablo 2.13, Tablo 2.14, Tablo 2.15’de gosterilmistir.

Elde edilen tekrarlanabilirlik sonuglarina bakildiginda hem diisiik SS hem de %2’den az BSS
degerleri elde edilmistir. Bu sonuglar, yontemin kisa ve uzun siirede yiiksek kesinlige sahip
oldugunu gostermektedir. Dogruluk ¢alismasinda elde edilen % geri elde edilebilirlik deneyinin

oldugu gibi giinler arasi ve Qiin igi hassasiyet c¢alismalari da yontemin giivenilirligini

gosterebilmektedir.
Tablo 2.13
4 mg/mL Icin Kesinlik Verileri
1.giin 2. giin 3.giin
0.231 0.233 0.231
Numune absorbansi 0.229 0.234 0.228
0.228 0.235 0.229
4121 4198 4.121
Konsantrasyon (ng/mL) 4.043 4.237 4.004
4.004 4.276 4.043
Ortalama konsantrasyon 4.056 4.237 4.056
(ng/mL)
sS 0.06 0.04 0.06
BSS 1.47 0.92 147
Tablo 2.14
16 ug/mL I¢in Kesinlik Verileri
l.giin 2.giin 3.giin
0543 0.541 0.536
Numune absorbanslari 0.542 0.533 0.536
0.538 0.537 0.536
Konsantrasvon 16.261 16.183 15.988
( /mL)y 16.222 15.872 15.988
ne 16.066 16.027 15.988
Ortalama konsantrasyon 16.183 16.027 15.988
(ng/mL)
SS 0.10 0.16 0.00
BSS 0.64 0.97 0.00
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Tablo 2.15
28 ug/mL I¢in Kesinlik Verileri

l.giin 2.giin 3.giin
0.842 0.847 0.849
Numune absorbanslart1  0.846  0.848  0.850
0.852 0.844 0.847
27.895 28.089 28.167
Konsantrasyon (ug/mL) 28.051 28.128 28.206
28.284 27.973 28.089

28.077 28.064 28.154

Ortalama konsantrasyon

(ng/mL)
SS 0.20 0.08 0.06
BSS 0.70 0.29 0.21
5.1.4. Duyarhhk

Bir analiz yonteminin duyarliligimi ve giivenilirligini 6l¢mek icin LOD ve LOQ degerleri
kullanilabilir. Yontemin duyarliligini belirlemek i¢in denklem (2.6) ve denklem (2.7) kullanilir.
Caligmamizda, LOD ve LOQ degerleri sirasiyla 0.885 pg/mL ve 2.681 ug/mL olarak bulunmus
olup elde edilen veriler yontemin duyarliligmin yiiksek oldugunu gostermektedir
(Yalginkaya,2024.).

5.2. Oral Strip Formiilasyonunun Hazirlanmasi ve Optimum Formiilasyonun Secilmesi

Oral stripler i¢in kuruluk testi veya yapiskanlik testi formiilasyon se¢ciminde yardimci olabilir.
Yapigkanlik testinin amaci stribin dayanikliligint ve yapigkanhigini degerlendirmektir.
Yapigma; stribin yiizeyi ile temas edecek sekilde bastirilan bir kagit pargasina yapistigi kalicilik
olarak tanimlanabilir (Mostafa, 2018).
Calismamizda cesitli oral strip formiilasyonlar1 denenip en iyi mekanik ozelliklere sahip
pliriizsliz ve seffaf hizli ¢oziinen strip formiilasyonun secilmesi amaglanmistir. Olusturulan
formiilasyonlardan ilk once gorsel bir inceleme yapilmis olup berrak, seffaf bir formiilasyon
secilmeye dikkat edilmistir. Iyi bir formiilasyon piiriizsiiz, seffaf yapida ve yapiskan
olmamalidir.

e Formiilasyon 1 (F1) bulanik ve katmanli yap1 olugmus olup strip olusumu gézlenmedigi

icin ¢calismadan elenmistir.
e Formiilasyon 2 (F2) berrak ve seffaf strip olusmasina ragmen yapiskanligi ¢cok yiiksek

oldugu i¢in ¢caligmadan elenmistir.
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Formiilasyon 3 (F3) strip olusumu goézlenmesine ragmen bulanik bir strip elde
edilmistir.

Formiilasyon 4 (F4) beyaz bulanik ¢ozelti olusumu gozlemlenmistir. Oral strip bulanik
ve yapiskan oldugu i¢in calismadan elenmistir.

Formiilasyon 5 (5) oral strip olusmasina ragmen strip petri kabindan zor ayrildigi i¢in
ve bulanik oldugu ¢alismadan elenmistir.

Formiilasyon 6 (F6) ve Formiilasyon 7 (F7) stripleri berrak, seffaf yapida yapiskan
olmayan stripler olusmustur. F7, F6’ya gore daha seffaf oldugu i¢in ¢aligmalar F7
iizerinden devam edilmistir.

Formiilasyon 8 (F8), Formiilasyon 9 (F9), Formiilasyon 10 (F10), Formiilasyon 11

(F11) strip olusumu gozlemlenmedigi i¢in ¢alismadan elenmistir.

Nihai strip Formiilasyon 7 (F7) seffaf, piiriizsiiz yapida ve yapigskan degildi. Bu deneysel

sonuglara gore ¢alismanin polimeri olarak HPMC ve Xantam Gum segilmis olup Tablo 2.16’da

formiilasyon verilmistir.

Sekil 2.15

Secilen Oral Strip Formiilasyonu

Tablo 2.16

F7 Formiilasyonu

HPMC(Low) 500 mg
Xantham Gum 30 mg
Gliserol 100 mg
Citrik asit 10 mg
Sodyum lauril siilfat 1 mg
D-siikroz 20 mg
Deksketoprofen trometamol 49 mg
Su 20 mL
Etanol 10 mL
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Solvent dokme yoOntemi; basit, kolay ve 0zel ekipman gerektirmedigi i¢in oral striplerin
hazirlanmasinda yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Stripleri olusturmak igin farkli
polimerlerin karisimlart (HPMC (low), pullulan, kollicoat, karbapol, kitosan, Xantham gum,
Eudragit S-100, PVA, PVP) kullanilmistir. HPMC (low) ve Xantham gum ile hazirlanmis olan
formiilasyonlar daha yiiksek seffaflik gostermis oldugu i¢in hazirlanan oral striplerden F7 daha
ileri ¢aligmalar i¢in segilmistir. Deksketoprofen trometamol yiiklii oral strip dozunun 5 mg'da
sabit tutulmasi igin petri kabinin yiizey alan1 dikkate alinarak hesaplanmaistir.

Evrim Yenilmez ve arkadaslarinin yaptigi 2023 yilindaki galismaya gore, oral stripler
plastiklestirici ve farkli polimerlerle solvent dokme yontemiyle gelistirilmistir. Diislik polimer
ve plastiklestirici konsantrasyonu optimum performans gostermistir. Etkin maddenin ac1 tadi,
yardimc1 maddeler ile maskelenebilir. Oral stribin ¢6ziinmesi siklikla sorbitol, mentol vb. gibi
tikkiiriik uyaricilar ile hizlandirilabilir. Gliserol ve PEG 400 gibi plastiklestirici maddelerle daha

iyi oral strip formiilasyonlar1 olusturulabilir (Yenilmez vd., 2023).

5.3. Deksketoprofen Trometamol Yiiklii Oral Striplerin Karakterizasyonu

5.3.1.Parcalanma Siiresi

Agizda dagilabilen tabletler i¢in dagilma siiresi sinir1 30 saniye veya daha azdir. Bu bilgi oral
stripler i¢in de kabul edilebilir (Yenilmez vd., 2023).

Tablo 2.17°de F7 formiilasyonu i¢in pargalanma siireleri verilmistir.

Tablo 2.17

Par¢alanma Siireleri

F7 (sn)
1.strip 10
2.strip 9.41
3.strip 10.58
4. strip 10.7
Ortalama 10.17
SS 0.59

Anoop Kumar ve arkadaglarinin 2013 yilinda yaptig1 calismada oral striplerin 14 saniyeden
daha az bir siirede par¢alandig1 gézlemlenmistir (Kumar vd., 2013).
Poonam A Padamwar ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada ise in vitro parcalanma

stireleri 16 ile 20 saniye arasinda dl¢lilmistiir (Padamwar ve Phasate, 2015).
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Nawal Ayash Rajab ve arkadaslarinin 2013 yilinda yaptig1 ¢alismaya gore Lacidipin stribin
vitro par¢alanma stiresi 25 ila 48 saniye arasinda degismistir (Ketul vd., 2013). Calismamizda
ise F7 formiilasyonu ortalama 10.17 saniye ile literatiirler ile uyumlu pargalanma siiresi

gostermistir.

5.3.2. Yiizey pH Testi

Oral striplerin pH’s1 tiikiirik pH’sina miimkiin oldugunca yakin olmasi gerekir. Cilinkii daha
asidik veya daha alkali bir pH, agiz mukozasini tahris edebilir veya polimerin hidrasyon
derecesini etkileyebilir. Bu sebeplerle de oral striplerin yiizey pH'1 ilag gegirgenligini belirler
(Yenilmez vd., 2023).

Tablo 2.18’da F7 formiilasyonu i¢in yiizey pH degerleri verilmistir.

Tablo 2.18
Yiizey pH testi
F7
1.strip 6,53
2. strip 6,57
3. strip 6,56
4. strip 6,62
5. strip 6,61
6. strip 6,59
Ortalama pH 6,58
SS 0,03

Poonam Padamwar ve arkadaglarinin 2015 yilinda yapmis oldugu ¢alismaya gore oral striplerin
pH’s1t 6 ila 6.8 arasinda bulunmus olup, formiilasyonun pH'imin tiikiiriigiin pH'ina yakin
oldugunu gosterir (Padamwar ve Phasate, 2015).

Evrim Yenilmez ve arkadaglarinin yaptigi 2023 yilindaki ¢alismada oral stiplerin yiizey pH’lart
6.35- 6.67 arasinda bulunmustur. Literatiirlere gore ¢alismamizdaki stiplerin yiizey pH’larinin

oral mukozaya uyumlu oldugu sdylenebilir (Yenilmez vd., 2023)

5.3.3 Kalinhk

Oral stribin kalinhigindaki tekdiizelik, doz dogruluguyla dogrudan iliskilidir. Ayrica oral
striplerin bazilar1 ¢ok ince ve kirilgan oldugu i¢in kolayca kirilir. Bu durumda iiretim, depolama
ve tasima asamalarinda sorunlar olusabilir (Yenilmez vd., 2023).

Calismamizda striplerin kalinlik 6l¢iimleri Tablo 2.19°de gosterilmistir.
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Tablo 2.19

Kalinlik Olgiimleri
l.kenar 2.kenar 3.kenar 4.kenar Ortakisim Ortalama SS
(mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm)
1. strip 0.11 0.10 0.09 0.10 0.11 0.10 0.008
2. strip 0.11 0.10 0.10 0.11 0.10 0.10 0.005
3. strip 0.11 0.10 0.10 0.09 0.10 0.10 0.007

Anoop Kumar ve arkadaslarinin 2013 yilinda yapmis olduklari ¢alismada oral striplerin
kalinliklarin1 100-135 pm arasinda 6lgmiislerdir (Kumar vd., 2013).

Poonam Padamwar ve arkadaslarinin 2015 yilinda yapmis oldugu ¢alismaya gore ise strip
kalinliklar1 0.09 ile 0.12 mm arasindadir ve kalinlikta tekdiizelik vardir ( Padamwar ve Phasate,
2015).

D.V.R.N. Bhikshapathi ve arkadaslarinin yapmis oldugu 2014 yilindaki ¢aligmaya gore ideal
formiilasyon 0.10 mm kalinliginda bulunmustur (Bhikshapathi vd., 2014).

Calismamizda ortalama kalinlik 0.10 mm oldugu i¢in literatiir ile uyumlu sonuglar bulunmus

olup striplerimizin tekdiize yapida bulundugu sdylenebilir.

5.3.4. Katlanma dayanikhihg testi

Oral striplerin mekanik mukavemeti ve dayanikliligi arasinda dogrudan bir iligki vardir.
Mekanik mukavemet plastiklestirici konsantrasyonu ile ilgili oldugu icin, plastiklestirici
konsantrasyonunun katlanma dayaniklilik degerini dolayli olarak etkileyebilir (Yenilmez vd.,
2023).

F7 formiilasyonu i¢in katlanma dayaniklilig1 degerleri Tablo 2.20°de verilmistir.

Tablo 2.20
Katlanma Dayaniklilig: Testi
F7
1. strip 278
2. strip 286
3. strip 280
4. strip 279
5. strip 282
Ortalama 281
SS 3.16

J. Naga Sowjanya ve arkadaslarinin yaptigi 2023 yilindaki c¢alismada; farkli polimer ve
plastiklestirici oranlarina gore katlanma dayanikliligi degisiklik gostermis olup 165 ila 240

arasinda bulunmustur (Sowjanya ve Rao, 2023).
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Evrim Yenilmez ve arkadaslarinin 2023 yilinda yaptigi ¢alismada; 128’den fazla goriilen
katlanma dayaniklilig1 degeri striplerin iyi bir esneklikte oldugunu géstermistir (Yenilmez vd.,
2023).

Neha Vishal Gandhi ve arkadaglarinin 2021 yilinda yapmis oldugu calismaya gore katlanma
dayaniklilig1 280 + 5 bulunmus olup striplerin esnek oldugu bulunmustur (Gandhi vd., 2021).
Calismamizda oral stipler ortalama 281 kez katlanma dayanikliligi gostermis ve bu da

literatiirlere gore stiplerimizin yeterince esnek oldugunu kanitlamistir.

5.3.5. Agirhik degisimi

F7 formiilasyonu i¢in agirlik degisimi degerleri Tablo 2.21°de verilmistir.

Tablo 2.21
Agirlik Degisimi Degerleri

F7 Agirhik Degisimi (mg)
1. strip 22.2
2. strip 22.4
3. strip 22.1
4. strip 22.0
5. strip 22.2
6. strip 22.9
7. strip 22.1
8. strip 22.2
9. strip 22.0
10. strip 22.1
Ortalama 22.22
SS 0.265

Jagadevappa S Patil ve arkadaslarinin 2016 yilinda yapmis oldugu calismada dijital terazi
kullanilarak striplerin agirliklar1  Olglilmis, ortalamasi alinmis ve standart sapmasi
hesaplanmistir. Hesaplanan standart sapma degerleri ¢ok diisiik olmasiyla hazirlanan striplerin
agirlik olarak tekdiize oldugu kanisina varilmistir (Patil vd., 2016).

Jagadevappa S Patil ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismadan yola ¢ikarak hazirlanan striplerin
agirliklar Slgiilmiis ve standart sapmasi alinmistir. Calismamizdaki standart sapma ¢ok diisiik

oldugu i¢in agirlik olarak striplerin tekdiize oldugu soylenebilir.
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5.3.6. Nem icerigi

F7 stribinin baslangi¢ agirliklari ve 3 giin sonraki olgililen son agirliklari, denklem (2.2) ve
denklem (2.3) kullanilarak % nem kaybi ve % nem alimi degerleri bulunmus, degerlerin
ortalamasi ve standart sapmasi hesaplanmaistir.

Tablo 2.22’de % nem kayb1 degerleri, Tablo 2.23°de % nem alimi1 degerleri gosterilmistir.

Nem kaybu, striplerin fiziksel kararliligin1 ve biitiinliigiinii kontrol etmek i¢in 6nemlidir.

Tablo 2.22
% Nem Kaybi Degerleri

1.giin 3.giin o

F7 (mg) (mg) YoNem kaybi
1. strip 22.8 22.6 0.8771
2. strip 22.3 22.0 1.3452
3. strip 22.3 22.2 0.4484
4. strip 22.5 22.3 0.8888
5. strip 22.8 22.4 1.7543
6. strip 22.7 22.4 1.3215

Ortalama 1.1059
SS 0.4595

Nem alim testi, striplerin higroskopik ozelliklerini 6l¢mek icin onemlidir. Calismamizda
striplerin agirliklar1 kaydedilmis ve nem alimi testi yapilmistir. Oda sicakliginda %75 bagil
nemde aliiminyum folyoya sarili sekilde oral stripler 3 giin bekletilmistir. 3 giin sonra agirliklari
tekrar 6l¢iilmiis ve nem alimi yiizdesi denklem (2.3) yardimiyla yilizde agirlik artis1 olarak
hesaplanmistir (Shah vd., 2022).

Tablo 2.23

% Nem Alimi Degerleri

3.Giin 1.giin
F7 (mg) (mg) % Nem alim
1. strip 22.8 22.5 1.3333
2. strip 22.7 22.4 1.3392
3. strip 23.2 22.8 1.7543
4. strip 23.3 22.9 1.7467
5. strip 22.5 22.0 2.2727
6. strip 23.1 22.6 2.2123
Ortalama 1.7764
SS 0.4062

Kambham Venkateswarlu’nun 2016 da yaptig1 ¢alismada formiilasyonlarin nem alimi, yiiksek

nemli ortamlarda, striplerin ¢ok az nem aldigini (%1-2) gostermektedir (Venkateswarlu, 2016).
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Shripathy Dharmasthala ve arkadaslarmin 2019 yilinda yaptig1 calismaya gore strip
formiilasyonlarinin % nem igerigi %1.26+£0.43 ila %2.49+0.35 arasinda degismistir
(Dharmasthala vd., 2019).

Calismamizda % nem alimi1 %1-2 oldugu igin striplerimizin nemli kosullarda stabilitesini
devam ettirecegini gostermektedir. Ek olarak formiilasyonlarin yiiksek nemli kosullarla

uyumlulugunun Ve stabilitesinin de iyi oldugunu goriilmektedir.

5.3.7. Gerilme direnci

Ideal bir oral strip formiilasyonu kirilmaya dayanacak kadar esnek ve elastik olmalidir. Yiizde
uzama, oral strip formiilasyonunda kullanilan plastiklestirici miktariyla kantitatif olarak
iliskilidir. Formiilasyon igerisinde plastiklestirici miktarinin artmasi genellikle oral stribin daha
fazla gerilmesine neden olur (Yenilmez vd., 2023).

Gerilme direnci, denklem (2.4) ile hesaplanmis ve Tablo 2.24°de F7 formiilasyonu igin gerilme

direnci degerleri verilmistir.

Tablo 2.24

Gerilme Direnci Degerleri

F7 Kuvvet Kesit alani Gerilme
(N) (mm?) Direnci (N/mm?)

1. strip 16.0569 6 2.6761

2. strip 14.9743 6 2.4957

3 strip 15.0881 6 2.5146

4. strip 14.7508 6 2.4584

5. strip 14.9402 6 2.4900

Gerilme direnci stribin mukavemeti ve elastikiyeti hakkinda bilgi verir.

Jagadevappa S Patil ve arkadaslarinin 2016 yilinda yapmis oldugu ¢alismada gerilme direnci
2.17+£0.02 ile 3.54 £ 0.01 N/mm? araliginda bulunmustur (Patil vd., 2016)

Calismamizda ise gerilme direncinin 2.4-2.6 N/mm? arasinda oldugu goriilmektedir. Gerilme
direncini gliserol gibi plastiklestiriciler onemli 6lgiide degistirebilir. Plastiklestiriciler, polimer
zincirleri arasindaki serbest hacmi artmasini ve bu zincirlerin daha serbest hareket etmesine
neden olur. Boylece polimer zincirlerindeki molekiiler arasi etkilesim ve mekanik direng

azalarak esneklik artisina neden olabilir.
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5.3.8. icerik tekdiizeligi

UV-Vis Spektrofotometresi kullanilarak gerceklestirilen dlgtimler igin % ilag igerigi, denklem
(2.5) kullanilarak hesaplanmis ve Tablo 2.25’da F7 formiilasyonu i¢in igerik tekdiizeligi

degerleri verilmistir.

Tablo 2.25
Icerik Tekdiizeligi Degerleri

iddia edilen ila¢c miktar1 Deneysel olarak bulunan ila¢ miktari

F7 % Etkin madde miktar1
(mg) (mg)
1. strip 5 5.2413 104.8260
2. strip 5 4.7816 95.6320
3. strip 5 4.8965 97.9300
4. strip 5 5.0114 100.2280
5. strip 5 4.6666 93.3320
Ortalama 5 4,9194 98.3896
SS 0.2210 4.4215
BSS 4.4924 4.4939

Amerika Birlesik Devletleri Farmakopesi 27'ye gore, iddia edilen ilag iceriginin %85-115
araliginda oldugunda igerik tekdiizeliginin saglandig: belirtilmektedir (Bilal vd., 2016).
Poonam Padamwar ve arkadaglarinin 2015 yilindaki ¢alismada oral striplerin igerikleri %99.27
olarak bulunmustur (Padamwar and Phasate,2015)

Calismamizda ilag icerigi ortalama %98 olarak bulunmus olup oral striplerimizde icerik

tekdiizeliginin saglanmis oldugu sdylenebilir.

5.3.9. Seffaflik

Filmlerin 151k gegirme ozellikleri UV-Vis Spektrofotometre’si kullanilarak 200-900 nm
araligindaki dalga boylarindaki 1s1ga maruz birakarak olgiilebilir. Oral strip formiilasyonu
dikdortgen bir sekilde kesilir ve spektrofotometre hiicresinde 1s1nin geldigi en yakin yerde olan
plastik bir kiivetin i¢ tarafina yerlestirilmistir. Oral striplerin seffafligi, denklem (2.1)
kullanilarak hesaplanmistir (Rubilar vd., 2015).

Tablo 2.26’de F7 formiilasyonunun seffaflik degerleri verilmistir.

49



Tablo 2.26

Seffaflik Degerleri

F7 Absorbans Ii*:::r‘:]l)‘k Seffafik  %Seffaflik

1. strip 0.803 0.11 -0.866 86.6

2. strip 0.812 0.10 -0.904 90.4

3. strip 0.807 0.11 -0.846 84.6

4. strip 0.810 0.10 -0.915 91.5

Ortalama 88.3

SS 3.22

Riffat Latif ve arkadaglarinin yapmis oldugu 2019 yilindaki ¢alismada oral stripler igin
gozlemlenen ortalama gegirgenlik sirasiyla %82.2 ila %100.6 arasinda bulunmustur (Latif ve
Ashfag, 2019). Emrah Ozakar ve arkadaslarinin yapmis oldugu 2023 yilindaki ¢alismada strip
formiilasyonlarinin seffafliklarini %49 ila %206 arasinda bulmuslardir (Ozakar vd., 2023).

Calismamizda ortalama % seffaflik degeri ortalama %88.3 olarak bulunmus olup literatiir

seffaflik ¢calismalariyla uyumlu sonuglar gézlemlenmistir.

5.3.10. Taramah elektron mikroskobu (SEM)

Sekil 2.16°da F7 formiilasyonu i¢in etkin maddeli striplerin ve Sekil 2.17°de plasebo striplerin
farkl1 biliytitme oranlarinda (x 5.0 k, x 1.5k, x 1.0 k, x 500, x 100) SEM goriintiileri verilmistir.

Biiyiitme oranlari sekillerin altinda yazmaktadir.

Sekil 2.16
Etkin Maddeli Striplerin Farkli Biiyiitme Oranlarinda SEM Goriintiileri

AUBIBAM 2025/01/22  13:57 HMMD4.8 x500 200 pm
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AUBIBAM 0750122 1358 HNMDS0 5.0k 20 m

AUBIBAM 2025001722 1358 HMMD49 x15k  S0pm

AUBIBAM 20280122 13:57 HMMD42 x1.0k 100 pm

Sekil 2.17
Plasebo Striplerin Farkl: Biiyiitme Oranlarinda SEM Goriintiileri

202501722 1401 HMMD4 2 x10k 100 20250122 14.02 HMMD4.2 x5.0k

2025001722 14:.01 HMMDS 2 X1 5k 20250122 14:.07 HMMD4.T x100 1 mm
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2025/01/22 14:00 HMMD4.8 x500 200 pm

Oral striplerin SEM incelemeleri, se¢ilmis olan polimerlerin (Xantham Gum ve HPMC) ince,
seffaf, dilizgliin ve esnek goriinen bir strip olusturup olusturamayacagini gérmek igin
gerceklestirilmistir.

Kiramat Ali Shah ve arkadaglarinin yapmis oldugu 2022 yilindaki ¢alismada rizatriptan ytiklii
oral striplerin yeterli karigtigi ve strip boyunca yeterli ve tutarli bir dagilim gosterdigi
goriilmektedir (Shah vd., 2022).

Rajni Bala ve arkadaslarinin yapmis oldugu 2014 yilindaki ¢alismada SEM kullanilarak
klobazamin optimize edilmis oral strip formiilasyonu incelenmistir. Striplerin ylizey
morfolojisi, etkin maddenin parcaciklarinin diizgiin dagiliminin bir gostergesi olan baz1 kiigiik
gozeneklere sahiptir ve piirtizsiiz bir ylizeyi oldugu goriilmektedir (Bala vd., 2013).

SEM goriintiileri incelendiginde; calismamizda, striplerin ylizeylerinin piiriizsiiz oldugu ve

homojen bir karisim saglandig1 gézlemlenmistir.

5.3.11. Differansiyel Tarama Kalorimetrisi (DSC)

DSC; numune ile referansa ait 1s1 akisi arasindaki farkin, sicakligin bir fonksiyonu olarak
incelenmesini saglayan termal bir yontemdir.

Aditya Dinge ve Mangal Nagarsenker’in 2008’de yapmis oldugu ¢alismada Triklosan etkin
maddesini igeren striplerin Triklosan icin herhangi bir erime endotermi gdstermedigi
goriilmektedir. Bu durumda, Triklosan’in komplekslesme siirecine ya da bilinen kristalizasyon
inhibitorleri olan HPMC ve poloksamer 407 gibi strip bilesenlerine atfedilebilen amorf formuna
dontisiimiinden kaynaklandigi gozlemlenmektedir (Dinge ve Nagarsenker, 2008).

Anoop Kumar ve arkadaslarinin 2013 yilinda yapmis oldugu ¢alismada DSC termogrami, ilacin
erime noktasina karsilik gelen 200 °C'de endotermik bir erime diginda ekstra bir termal olayin

olmadig1r gozlemlenmistir. Strip {izerinde yapilan termal karakterizasyon c¢aligsmalarina
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dayanarak, strip icindeki ilag ile diger bilesenler arasinda herhangi bir etkilesim gézlenmemistir
(Kumar vd., 2013).

Arwa Ibrahim Al-Mogherah ve arkadaslarinin 2020 yilinda yaptigi ¢alismada venlafaksin
hidrokloriir yiikli oral strip formiilasyonunda, etkin maddenin strip olusturan yardimci
maddelerde homojen dagilmasindan kaynaklanan venlafaksin hidrokloriiriin karakteristik
endotermik pikinin kayboldugunu gézlemlenmistir. Rajni Bala ve arkadaslarinin 2013 yilinda
yaptig1 calismada klobazamin endotermik tepe noktasinin etkin madde yiikli PVA oral
stribinde gézlenmedigi goriilmiistiir. Bu durum, klobazamin polimerik matris i¢inde esit olarak
dagildigini ve amorf bir halde bulundugunu gostermistir (Al-Mogherah vd., 2020).
Calismamizda ise literatiirlerde oldugu gibi DSC kromotogramdan Deksketoprofen trometamol
iceren oral striplerin Deksketoprofen trometamoliin erime noktasini gosterdigi noktada
herhangi bir erime endotermi gostermedigi goriilmektedir. Bu durum polimerik matriste
homojen bir dagilimi veya amorf yapiya doniisiimiin varligini gosterebilmektedir.
Deksketoprofen trometamol termogrami, = 107 °C'deki erime noktasina karsilik gelen bir
endotermik pik gozlemlenmistir. Fiziksel karistm numunesi (Deksketoprofen trometamol,
HPMC, Xanthum gum, sodyum lauril siilfat, sitrik asit, D-siikroz) analiz edildiginde oral
stribinkine benzer endotermik pik elde edilmis; ancak yaklasik 200 °C {izerinde gozlemlenen
pikin anlamli olmadig1 gézlemlenmistir.

Sonug olarak DSC kromatogramlarindan deksketoprofen trometamol ile kullanilan polimerler
arasinda fiziksel ya da kimyasal etkilesimin meydana gelmedigi ve bu polimerler birbirleriyle

uyumlu oldugu goriilmektedir.

Sekil 2.18

DSC Kromatogramlar
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5.3.12. Fourier doniisiimlii kizilotesi spektroskopisi (FT-IR)

FT-IR analizi, oral strip formiilasyonlarinda saf etkin maddenin yapisinin ve formiilasyonda yer
alan polimerlerle goriilebilecek olasi etkilesimlerin belirlenmesi i¢in 6nemlidir.

Hazirlanmis olan plesebo strip, etkin maddeli strip, fiziksel karisim (Deksketoprofen
trometamol, HPMC, Xanthum gum, sodyum lauril siilfat, sitrik asit, D-siikroz), etkin madde,
HPMC ve Xanthum gum’m FT-IR spektrumlari Sekil 2.19°da verilmistir.

Sekil 2.19
FT-IR Spektrumlart A(Etkin Maddesiz Strip) ; B (Etkin Maddeli Strip) ; C (Fiziksel Karisim); D(HPMC); E
(Xantham Gum) ; G (Deksketoprofen Trometamol)
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FT-IR spektrumlarma gore deksketoprofen trometamol 1020 cm™1’ de verdigi yogun bantlar
ile karakterizedir. 1568 c¢m™t, 1020 cm™%, 881 cm™! ve 640 cm™!bolgelerinde alman
titresimler deksketoprofen trometamol’iin safligin1 géstermektedir.

Etkin maddeli oral strip spektrumunda gozlemlenen 1653 c¢m~™! C=OH grubundan
kaynaklanmaktadir. 1732 cm~!gerilmesi ise etkin maddenin R-CO-R grubundan
kaynaklanmaktadir. Ayn zamanda striplerdeki 2800 ¢m~1'de alifatik C-H grubundan
kaynaklanan gerilim bandu, alifatik C-N gruplar igin 1732 cm™1’de gerilme titresiminin C=0O
(keton) gruplarmdan ve 1250 ¢cm™'de gerilmenin oldugunu gézlemlenmektedir (Kumar vd.,
2013).

Calismamiz sonucunda, etkin maddenin polimerler ile uyumlu oldugu, formiilasyonun
spektrumunda 6nemli bir degisiklik meydana gelmeden etkin maddenin karakteristik piklerinin

gozlemlendigi ve striplerdeki diger bilesenler ile etkilesim meydana gelmedigi goriilmektedir.
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6.  SONUC

Oral stripler, dil iizerine veya yanak bosluguna yerlestirildiginde hizla eriyen hidrofilik
polimerler kullanilarak hazirlanan ince posta pulu boyutundaki formiilasyonlardir. Nemli oral
ortama maruz kaldiktan sonra oral strip hizla 1slanip ¢6ziiniir. Bu sebeple alerjik reaksiyonlar
ve astim ataklar1 gibi acil durumlarda, aninda etki baslangici istendiginde kullanimlar1 biiyiik
onem tasir.

Kat1 bir dozaj formunun yiiksek stabilitesini ve sivi ilag formlariin kolay uygulanabilirligini
bir araya getirirlerken, sivi formadaki ilaglarin uygulanirkenki doz dogrulugunun saglanmasi
ve kat1 formadaki ilaglarin bogulma korkusu yasatma zorlugunun da tistesinden gelirler.

Oral strip formiilasyonlari; kolay uygulanabilir ve tasinabilir oldugu i¢in hasta uyuncu
yiiksektir. Ayni1 zamanda uygulama i¢in suyun gerekli olmamasi sebebiyle hasta i¢in kolay bir
kullanim avantajina sahiptir. Bu sebeplerle pediatrik, geriatrik, disfajili, mukozitli hastalar igin
oldukg¢a uygundurlar.

Oral strip formiilasyonu igin; strip olusturan polimerler, tiikiiriik uyarict maddeler,
plastiklestiriciler, renklendirici maddeler, etkin madde, tatlandirici maddeler, aroma maddeleri,
plastiklestiriciler, tiikiiriik uyaricilar gibi maddeler kullanilabilmektedir (Bala vd., 2013).
Deksketoprofen trometamol, NSAll'ler ad1 verilen bir ilag grubunda yer almaktadir. Analjezik
ve antiinflamatuar etkisinden dolay1 kullanilir. Viicutta prostaglandin iiretiminde rol alan
siklooksijenaz1 bloke ederek etkilerini gosterirler. Prostaglandinler yaralanma sirasinda ya da
baz1 hastaliklara yanit olarak iiretilip; iltihaplanmaya ve agriya neden olabilirler. NSAII’ler
siklooksijenaz1 bloke ederek prostaglandin iiretimini engellerler. Boylece iltihaplanmay1 ve
agriy1 azaltir (Trivedi ve Goyal, 2020).

Bu tez ¢aligmasinda; deksketoprofen trometamol yiiklii oral strip formiilasyonlari, solvent
dokme yontemi ile gelistirilmis ve karakterizasyon ¢alismalari yapilmistir. Hazirlanmig olan
oral striplerin karakterizasyonlari; fiziksel goriinim, agirlik degisimi, kalinlik, seffaflik,
gerilme direnci, katlanma dayanikliligi, nem igerigi, DSC analizi, FT-IR analizi, SEM ¢alismasi
ve igerik tekdiizeligi agisindan degerlendirilmistir.

Analitik validasyon ¢aligmalari, oral striplerin liretiminde kullanilan yontemin tekrarlanabilir
oldugunu ve strip 6zelliklerinde en az degiskenlikle en iyi kalitede formiilasyon iiretiminin
saglanabilecegini gostermistir. Iyi mekanik o6zelliklere sahip olan F7 formiilasyonu,
caligmamizda en basarili strip olarak secilmis olup ¢alismalar bu formiilasyon iizerinden devam

etmistir.
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F7 formiilasyonu i¢in;

Pargalanma siiresi ¢alismalar1 oral stribin 30 sn’den daha az siirede parcalanip etki
gosterecegi sonucu elde edilmistir. Bu da akut agr1 vakalarinda paranteral ilag uygulama
zorlugunu ortadan kaldirmada 6nemli bir gelisme saglamakta oldugunu gostermektedir.
Yiizey pH degeri oral mukoza ile uyumlu bulunmus olup, kalinlik agisindan ise literatiir
caligmalariyla uyumlu sonuglar gézlemlenmistir.

Agirlik degisimi degerlerinin SS’si ¢ok diisiik bulundugu i¢in stripler arasinda agirlik
acisindan tekdiizeligin saglandig1 gézlemlenmistir.

Nem igerigi testi ile strip formiilasyonunun nemli kosullar altindaki davranisini
aragtirmak i¢in yapilmis olup sonuglarin literatiirler ile uyumlu oldugu goézlemlenmistir.
Icerik tekdiizeligi 6lgiimleri strip igerisideki etkin maddenin igerigini gdsterdigi icin
onemli bir parametredir. Caligmamizda %85-115 araliginda bulunan degerler igerik
tekdiizeliginin ve homojenligin saglanmis oldugunu gostermektedir.

Yiiksek katlanma dayamikliligi verileri ile 1iyi mekanik oOzellikte oldugu
gbzlemlenmistir.

DSC ve FT-IR analizleri ise strip igerisinde bulunan etkin madde ile yardimci
maddelerin etkilesiminin olup olmadiginin gézlemlenmesi amaciyla yapilmis olup;
sonucta fiziksel ve kimyasal etkilesim gozlemlenmedigi, maddelerin birbirleriyle

uyumlu oldugu strip formiilasyonu gézlemlenmistir.

Sonug olarak deksketoprofen trometamol yiiklii oral strip formiilasyonunun gelistirilmesi ve

karakterize edilmesi ile:

e Hasta uyuncunun iyilestirilmesi,

e Artmis biyoyararlanim avantaji sayesinde terapotik alanlarda daha yiiksek tedavi
basarisinin gozlemlenmesi,

e Hizli etkinin saglanmasi ile akut agri tedavinde yenilik¢i bir formiilasyonun

gelistirilmesi ve karakterizasyonu amaglanmaigtir.
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