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OZET

KAPTOPRIL YUKLU ORAL STRiP FORMULASYONU GELISTIRILMESI VE IN
VITRO KARAKTERIZASYONU
Ezgi UCAR ERDOGAN
Farmasotik Teknoloji Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii, May1s 2025

Danisman: Prof. Dr. Eviim AKYIL

Kaptopril; hipertansiyon, miyokard enfarktiisii ve konjestif kalp yetmezligi gibi
hastaliklarda kullanilan bir anjiyotensin doniistiiriici bir enzim inhibit6riidiir.
Hipertansiyon tedavisinde kullanim ig¢in bulunan ilk oral anjiyotensin doniistiiriicii
enzimdir. Oral ila¢ kullaniminda hasta kullanimini kolaylastirmak ve hizli bir etki
saglamak amaciyla 5 mg kaptopril iceren oral film formiilasyonunu gelistirirken ayni
zamanda karakterizasyon ¢aligmalar1 yapilmistir. Uygun kosullarda oral film olusturmak
icin polimer olarak kollicoat IR® ve hidroksipropil metilseliiloz (HPMC) kullanilmuistir.
Ayrica plastiklestirici olarak polietilen glikol 400 (PEG 400), yiizeyi etkinlestiren madde
olarak Tween 80® eklenmistir. Olusan filmlerin karakterizasyon ¢alismalari ile birlikte

kaptopril etkin maddesine ait olan validasyon ¢alismalar1 yapilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kaptopril, Hipertansiyon, Oral film, Kollicoat IR®, Hidroksiprpil

metilseliiloz



ABSTRACT
DEVELOPMENT AND IN VITRO CHARACTERIZATION OF A CAPTOPRIL-
LOADED ORAL STREP FORMULATION
Ezgi UCAR ERDOGAN
Department of Pharmaceutical Technology
Anadolu University, Graduate School of Education, May 2025
Supervisor: Prof. Dr. Evrim AKYIL

Captopril is an angiotensin-converting enzyme inhibitor used to treat conditions such as
hypertension, myocardial infarction and congestive heart failure. It was the first oral
angiotensin-converting enzyme found for the treatment of hypertension. To facilitate
patient use and provide rapid onset of action, characterization studies were conducted
during development of an oral film formulation containing 5 mg captopril. Collicoate
IR® and hydroxypropyl methylcellulose (HPMC) were used as polymers to form oral
films under appropriate conditions. Polyethylene glycol 400 (PEG 400) and the surfactant
Tween 80® were added as plasticizers. Validation studies for the active ingredient

captopril were performed along with characterization studies of the formed films.

Keywords: Captopril, Hypertension, Oral film, Kollicoat IR®, Hydroxyprpil

methylcellulose
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ETIiK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢alisma oldugunu; ¢alismamin hazirlik, veri
toplama, analiz ve bilgilerin sunumu olmak {izere tiim asamalarinda bilimsel etik
ilke ve kurallarauygun davrandigimi; bu ¢alisma kapsaminda elde edilen tiim veri
ve bilgiler i¢in kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakgada yer verdigimi; bu
calismanin  Anadolu Universitesi tarafindan kullanilan “bilimsel intihal tespit
programiyla” tarandigini ve higbir sekilde “intihal icermedigini” beyan ederim.
Herhangi bir zamanda, ¢alismamla ilgili yaptigim bu beyana aykir1 bir durumun
saptanmasi durumunda, ortaya ¢ikacak tiimahlaki ve hukuki sonuglari kabul ettigimi
bildiririm. Bu tez ¢alismasinin hazirlanmasinda, yiiriitiilmesinde, verilerin

analizinde Etik Kurul Izni’ne gerek yoktur.

Ezgi UCAR ERDOGAN
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URETKEN YAPAY ZEKA KULLANIM BEYANI

Bu tezi hazirlarken (6rnegin ChatGPT, Gemini, DALL-E vb.) iiretken yapay zeka
programlarindan destek almadigimi beyan ederim. Bu tez calismasinin hazirlanmasi,
yuriitiilmesi, verilerin analizi vb. asamalarinin herhangi birinde iiretken yapay zeka

programlarindan yaralanmadigimi beyan ederim.

Herhangi bir zamanda, ¢alismamla ilgili yaptigim bu beyana aykirt bir durumun
saptanmast durumunda, ortaya ¢ikacak tlim ahlaki ve hukuki sonuglart kabul ettigimi

bildiririm.

Ezgi UCAR ERDOGAN

vii



ICINDEKILER

YUKSEK LISANS TEZI .....oocoiiiiiiiiiisecce et
JURI VE ENSTITU ONAYL ..ottt
OZET ... 11
A B ST R A CT e a e nae e e nnaen iv
B O] 00 1 S0 2T Vv
ETIiK ILKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI ........c..cocooeniinne. vi
URETKEN YAPAY ZEKA KULLANIM BEYANL.........cocovviioieeeeeeeeeeeeeen. Vil
TABLOLAR/CIZELGELER DIZINI ...........c.cooooiiiiiiieceeeceeeeeeeeeeeee e, xiii
SEKILLER DIZINT .......oooioioeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt ettt Xiv
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINT ......cooooooiiiiiiicees XV
1. GIRIS VE AMACG ....oooiieeeeeeeeeeeee ettt 1
2. KAYNAK BILGISI.....ooooiiiiiii e 2
2.1. Kaptoprilin Yapis1 ve Fizikokimyasal Ozellikler .....................c..cccooovrerun.n. 2
2.1.1. Kaptoprilin FarmakolojiSi..........cccciveiiiieiiiececeee e 2
2.1.2. Kaptoprilin Etki MeKanizmasi .................ccccoovoiiiiiiiiie 4
2.1.3. Kaptoprilin FarmakoKineti@i.................cccoooiiiiiiiee 4
2.14. Kaptoprilin Endikasyonlart ...............cccoooiiiiiie 5
2.15. Kaptoprilin Kontrendikasyonlari ve Yan Etkileri...................cccooo 5
2.1.6. Kaptoprilin fla¢ Etkilesimleri ................c.c..cccocoorueiiiieiieeecceeeee e 5
2.1.7.  Kaptoprilin MUSTAHZARLARLI...........c..cccoevvvmmiriniereeeseeeesesese e 6

viii



2.2.

2.3.

2.3.1.

2.3.2.

2.4.

24.1.

2.4.2.

2.4.3.

24.4.

2.4.5.

2.4.6.

24.7.

2.4.8.

2.4.9.

2.5.

2.5.1.

2.5.2.

2.5.3.

2.54.

2.5.5.

2.5.6.

Bukkal Yoldan Tlac Uygulanmasi...............cccooeuvvueicueieeiicesssieesesese s 7

Oral FIMIEE ... 8
BUuKKal FIIMIEr........ccoiiiic 8
Agizda Dagilan Filmler ..., 8
Oral Film Formiilasyonlarini Olusturan Bilesenler .................................. 10
POHMETIEE ... 10
Plastiklestiriciler..............cccooiiiiiiiii e 11
ELKIN MAAUE ... 12
TatlandiriClIar ... 12
ATOMaA VEIICHEE ... 13
TUKirik UyariClar............cccooooiii e 13
Yiizey Etkin Maddeler.................ccooiiiiiiii 13
RENKIENAIFICHIET ... 14
Stabilizatorler ve Kivam Arttiricllar.................ccooooiiiii 14
Oral Filmlerin Hazirlama Yontemleri .................ccccooiiiiiii e 14
Coziicii DOKGM YONtemi...........ccooooiviiiiiiiiic e 14
Yar: Kati DOKIm YOntemi ..........cccoovviiiiiiiiiiiiie e 15
Sicak Eriyik Ekstriizyon Yontemi.............cccooeiiiiiiii, 15
Kati Dispersiyon EKstriizyon Yontemi..............ccocooovviiinniinniencienennn, 16
Yuvarlama YOntemi...........coooooiiiiiiiiiiiiii e 17
SPrey YONtemi ........ccoovviiiiiiii e 17



25.7. Baski (Printing) YOntemi............c.ccoooeiiiiiiiiiii e 17

2.5.8. SIKISTIrma YOntemi .........cccoeeiiiiiiiiiiiii e 18
2.6. Oral Striplerin Karakterizasyon Calismalar: ................ccccooeoeiviiennnnennn, 18
2.6.1. Parcalanma SUresi .............cocoiiiiiiiiii 18
2.6.2. Katlanmir dayamiKIIK.............cooooiiii 18
2.6.3. YUzey PH TeSt ....ceeoiiiiiiiiie e 19
2.6.4. AGIrIK de@iSimi .........cooiiiiiii 19
2.6.5. KalinDIK ... 19
2.6.6. Taramal elektron mikroskobu (SEM)...........cccooiiiiiiiiiiniii e 19
2.6.7. Tgerik TeKAUZEIBI...............c..cvovvereeeeeeieceeeeieee e 19
2.6.8. NI TCOIIGI........ooovveiieieeeecees et 19
2.6.9. Diferansiyel tarama kalorimetrisi (DSC)........ccccoccevveviveveieeie e, 20
2.6.10. Fourier doniisiimii kizilotesi spektroskopisi (FT-IR) .............ccccoonininins 20
2.6.11.  Seffaflik ......ooooiiiiiii e 20
2.6.12.  Gerilme KUVVELI .......cocviviiiiiiic s 20
3. GERECLER ........cooi oottt sttt be e nneenne e e 21
3.1. Kullanilan Maddeler...........ccoiioiiieiice e 21
3.2. Kullanilan CiNazIar............coooiiiiiiii s 22
4. YONTEMLER..........cocooiiiiiiiiniiiiniinsie sttt 23
4.1. Analitik Validasyon Calismalari..................ccccoooiiiiiee 23
4.1.1. DoZBrusalliK............ccooiiiiiiii 23



4.1.2. DOoBruluk ..o 23

4.1.3. KESTNITK .. 24
4.1.4. Gozlenebilirlik limiti (LOD)...........ccoccooiiiiii e 24
4.15. Belirlenebilirlik smirt (LOQ) ..o 24
4.2. Oral Yoldan Hizh Céziinen Film Formiilasyonu Cahsmalari .................. 24
4.3. Kaptopril iceren Oral Hizh Céziinen Filmin Karakterizasyonu ............. 27
4.3.1. Parcalanma Sliresi...........cccoooviiiiiiiiiii 27
4.3.2. Katlanir dayamiKIIK.............ooooiiii e 28
4.3.3. YUzey PH teSti........oooiiiiiiie e 28
4.3.4. AGIrIK de@iSImI .........cooiiiiiii 28
4.3.5. KalinDIK ... 28
4.3.6. Taramah elektron mikroskobu (SEM)............ccccoiiiiiiiiii i 29
4.3.7. Teerik teRAUZEIBI .............cooveeveerceceeiecee e 29
4.3.8. NEM ICOIIGH ..o 29
4.3.9. Diferansiyel tarama kalorimetrisi (DSC)........ccccoevievieiieiieeie e, 30
4.3.10. Fourier doniisiimii kizilotesi spektroskopisi (FT-IR) .............ccccocnininns 30
4310, SeffaflIK .......ooiiiiiiiiii e 30
4.3.12.  Gerilme direnci (cekme mukavemeti) ................ccoceiiiiiiiiiiiiie 30
5. BULGULAR VE TARTISMA ...ttt 32
5.1. Analitik Validasyon Calismalar................cccccoovviiiiiiiiiiie s 32
5.1.1. DoZBrusalliK............ccooiiiiiiii 32

Xi



5.1.2. DOoBruluk ..o 33
5.1.3. KESTNTIK ... 34
5.14. Gozlenebilirlik limiti (LOD) ve Belirlenebilirlik simir1 (LOQ).................. 35
5.2. Oral FIlmin Hazirlanmasl .............c.cccoeiiiiiie i 35
5.3. Kaptopril iceren Oral Filmin Karakterizasyonu ...........cc.coeevvervreesenisssinennns 37
5.3.1. Parcalanma SUIeSi..............ocoeeiiiiiii e 37
5.3.2. Katlanir dayanmiKIIK tESti...........cooviiiiiiiiiiiii e 38
5.3.3. YHZEY PH TESTE.....eviieiiiieieeie b 39
5.3.4. AGITIK deISIM ........ooveiiiiiiiii e 40
5.3.5. KAINBK. ..o 41
5.3.6. Taramali elektron Mikroskobu (SEM)..........ccccoiiiiiiiiiiice 43
5.3.7. TeeriK teKAHZEITI..............c..cvveerecvieeiieeicee e 44
5.3.8. Nem Kaybi Ve alIMI............cocoiiiiiiiiiiiiie e 45
5.3.9. Diferansiyel tarama Kalorimetrisi (DSC).......cccoovvieiiiiieic et 47
5.3.10. Fourier doniisiimii kizilotesi sSpektroskopisi (FT-1R)........cccccovvviiniiniiiiciiins 48
5.3.11. SeffaflIK ... 53
5.3.12. Gerilme direnci (cekme MUKaVEMELT) ........cccoeiiiiiiiiiiieeeee e 54
L0 )1 SO 55
KKAYNALKCA .ottt e e e st e e et tb e e e e s tb e e e e sbaeeeesntbeeeesstbeeeesntaeeeeane 56
[077€] 001\ 1 £ 71

Xii



TABLOLAR/CIZELGELER DIiZiNi

Sayfa
Tablo 2.1. Oral Filmlerin Avantajlar1 ve Dezavantajlar1 (Borges vd., 2017; Desu vd., 2013;
Hanif, Zaman& Chaurasiya, 2015; Keshari, Sharma & Parvez, 2014; Patil & Shrivastava,
2014; Siddiqui, Garg & Sharma, 2011).....c.ciiiiii e 9
Tablo 2.2. Dogal ve Sentetik Polimerler (Wilop vd., 2009; Van Zwieten, P. A. 1990)......11

Tablo 4.1. Etken Madde Igermeyen Yapilan Oral Film Formiilasyonlari..................... 25
Tablo 4.2. Kaptopril igeren Basarili Olan Formiilasyon................c.coeuuiiviiineiiann..., 26
Tablo 5.1. Kaptoprilin UV-Vis Spektrofotometresi analiziyle elde edilen absorbans
4[5 3 (<) o 33
Tablo 5.2. Kaptopril'in UV-Vis Spektrofotometresi ile Geri Kazanimi Yiizdesi............ 34
Tablo 5.3. Yapilan formiilasyonlarda yasanan sorunlar ve gorselleri......................... 35
Tablo 5.4. Formiilasyon 3'iin kesilen pargalarinin par¢calanma stresi......................... 38
Tablo 5.5. Formiilasyon 3'in 7 farkli noktadan katlanma dayaniklihgi....................... 39
Tablo 5.6. Formiilasyon 3’e ait olan formiilasyonlara ait pH degerleri........................ 40
Tablo 5.7. Formiilasyon 3'e ait 7 filmin agirliklari,ort,ss ve bss degerleri..................... 41
Tablo 5.8. Kaptopril iceren Formiilasyon 3'im 3 filmde olan kalinliklari..................... 42
Tablo 5.9. Kaptopril igermeyen 3 oral filmin kalinliklari........................oo. 42
Tablo 5.10. Filmlerin igerdigi kaptopril miktart...............coooviiiiiiiiiiiiiien, 45
Tablo 5.11. Formiilasyon 3'e ait %o nem kaybi...............oooiiiiiiiiiiiiiii 46
Tablo 5.12. Formiilasyon 3'e ait %o nem alimi...............coooviiiiiiiiiiei e 46
Tablo 5.13. Formiilasyon 3’e ait 3 parganin seffafligt.....................cooon. 53
Tablo 5.14. Formiilasyon 3'e ait olan filmlerin gerilme direngleri.............................. 53

Xiii



SEKILLER DiZiNi

Sayfa
Sekil 2.0.1. Kaptopril kimyasal yapis1 (Keskin, E. 2009).................coooiiiiiin 2
Sekil 5.1. Kaptoprilin maksimum absorbans gosterdigi dalga boyu........................ 32
Sekil 5.2. Kaptopril'in Kalibrasyon Egrisi ve Dogrusallik Denklemi...................... 33
Sekil 5.3. Basarili olan Formiilasyon 3'e ait olan gorseller........................oon. 37
Sekil 5.4. Formiilasyon 3'e ait olan 1. filmin SEM goriintiileri.................ccccceeiiies 43
Sekil 5.5. Formiilasyon 3'e ait olan 2. Filmin SEM goriintiileri..................c..o..c.... 44
Sekil 5.6. Kollicoat, kaptopril i¢eren oral film, HPMC, fiziksel karisim ve kaptopril’in
DSC termoOgramlari........c..ouiieiieiit it 48
Sekil 5.7. Kaptopril i¢eren formiilasyon 3’¢ ait FT-IR spektrumu ......................... 49
Sekil 5.8. Formiilasyon 3’e ait FT-IR spektrumu ... o, 49
Sekil 5.9. Kollicoat’a ait FT-IR spektrumu ..o, 50
Sekil 5.10. HPMC FT-IR SPEKIrUMU ..ottt 50
Sekil 5.11. Kaptoprile ait FT-IR spektrumu ..., 51
Sekil 5.12. Kaptopril igeren oral filme ait FT-IR spektrumu ....................ooiinien, 51
Sekil 5.13. Kaptopril igermeyen oral filme ait FT-IR spektrumu ............................ 52

Xiv



ala
ADE
ADEI'ler
ARB’ler
BSS
cm
CMC
DSC
FT-IR
HEC
HPC
HPMC
kV
LOD
LOQ
mg
mL
NaOH
nm
PEG
PEO
PET
Ph.Eur
pH
PP
PVA
PVP
PVC

SEM
SS
Ts00

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

: Kiitle/kiitle

. Anjiyotensin doniistiiriicli enzimin
. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri
. Anjiyotensin reseptor blokerleri

: Bagil standart sapma

: Santimetre

: Karboksimetil seliiloz

: Diferansiyel tarama kalorimetrisi
: Fourier doniigiimii kiz1l6tesi spektroskopisi
- Hidroksietil seliiloz

- Hidroksipropil seliiloz

: Hidroksipropil metil seliiloz

: Kilovolt

: Gozlenebilirlik limiti

: Belirlenebilirlik sinir1

: Miligram

: Milimetre

: Sodyum kloriir

: Nanometre

: Polietilen glikol

: Polietilen oksit

: Polietilen tereftalat

: Avrupa Farmakopesi

> Hidrojen giicii

- Polipropilen

: Polivinil alkol

> Polivinilprolidon

> Polivinil kloriir

: Egim

: Taramali elektron mikroskobu

: Standart sapma

: Filmin 600 nm'deki gecirgenligi

XV



USP
w/w
°C

pum

pL

: Amerika Birlesik Devletleri Farmakopesi
: Konsantrasyon/konsantrasyon

: Santigrat

: Standart sapma

: Mikrometre

- Mikrolitre

XVi



1. GIRIS VE AMAC

Giiniimiizde farmasotik ve gida takviyesi endiistrilerinde, yenilikg¢i ilag¢ tasima sistemleri
gelistirilmektedir. Bu bahsettigimiz sistemlerden biri olan oral stripler (agizda hizli
¢oziinen seritler), kullanimlarinin kolay olmasiyla birlikte hizli bir sekilde maksimum
etkiye ulasabildiklerinden dolayi teknolojinin gelismesiyle tercih edilme siklig1 artmaya
baglamistir. Oral stripler, su veya herhangi bir ek igecege ihtiya¢ duyulmadan

kullanilabilen, hizli emilim saglanan ve dogru dozaj 6zelligiyle 6ne ¢ikmaktadir.

Oral stripler; farmasotik alanda genis bir uygulama alanina sahiptir. Hem pediatrik hem
de yetiskin ila¢ formlarinda formiilasyon gelistirilmesi; hasta uyumunun saglanamadigi
durumlarda, yutma problemi yasanan hastalarda, tat sorunu yasanilan zamanlarda son
derece onemli bir ¢6zlim olarak sunulmustur. Bunun yani sira, ilag etkin maddelerinin
biyoyararlanimini artirabilen bu sistemler, farmasotik gelistirme siire¢lerinde 6nemli bir

yer edinmistir. Oral strip formiilasyonlar1 kat1 dozaj formu olarak tanimlanmaktadir.

Bu calismanin amaci, oral strip formiilasyon gelistirilmesi, avantajlari, dezavantajlari,
formiilasyon bilesenleri, validasyon ve karakterizasyon c¢aligmalari, uygulama alanlarini
detayli bir sekilde incelemektir. Oral striplerin farmasotik kullanim potansiyelleri,
formiilasyon 6zellikleri ile ilgili bir analiz sunularak, bu yenilikg¢i ilag iletim sistemine ait
olan bir formiilasyon gelistirilmistir. Ayrica, oral striplerin geleneksel dozaj formlari ile

karsilastirilarak, avantajlar1 ve dezavantajlari tizerine bilgi saglanmasi hedeflenmektedir.



2. KAYNAK BILGISI
2.1. Kaptoprilin Yapisi ve Fizikokimyasal Ozellikler

Sekil 2.0.1.
Kaptopril kimyasal yapisi

CHj
HS O

N ..COOH

Kaynak: Keskin, E. Vd., 2009

Acik formiilii sekildeki gibi olan kaptopril kimyasal olarak, (S)-1-(3-Merkapto-2- metil-
I-oksopropil)-L-prolin ya da (2S)-I-(3-merkapto-2-metilpropionil)-L-prolin ya da D-2-
metil-3-merkaptopropanoil-L-prolin olarak adlandirilir. Kaptoprilin kapali formiilii
CoH15NOsS, molekiil agirhigr 217.29°dur. PKy degeri 3.7, PK> degeri 9.8°dir (Merck,
1996; USP 23,1995).

2.1.1. Kaptoprilin Farmakolojisi

Anjiyotensin reseptdr blokerleri (ARB'ler) ve anjiyotensin doniistiirici enzim
inhibitorleri (ADEI'ler), hipertansiyon tedavisinde siklik ile regete edilen bir grup
hipertansiyon ilacin1 olusturmaktadir (Chauhan vd., 2013; Wilop vd.,2009).

Kronik bobrek yetmezliginin ve diyabetik nefropatinin ilerlemesini engelleyen kaptopril
yaygin olarak kullanilan ADEI ve ayn1 zamanda konjektif kalp yetmezligi tedavilerinde
kullanilan bir antihipertansif ilactir. Ayrica antienflamatuvar etkiye sahip oldugu
bildirilmistir (Benowitz, 1998; Kayaalp, O. 1990; Rang, Dale & Ritter, 1999).
Kaptopril, anjiyotensin doniistiiriicii enzimin (ADE) aktif olan merkezine doniisimlii
olarak baglanir ve anjiotensin I ile tepkimeye girerek baglanmasi engeller. Boylece aktif
olmayan anjiotensin olan anjiotensin F’nin damar biiziicii etkisi olan anjiotensin 2’ye

(aktif anjiotensin) doniisiimiinii engeller (Benowitz vd.,1998; Kayaalp O. 1990; Lathers



vd., 1992; Martindale The Extra Pharmacopoeia 1989).

Kaptopril hemen hemen %75 biyoyararlanima sahiptir (Tayyab vd., 2020). Genellikle
kaptopril, kullanimdan itibaren 15 dakika sonra etkisini gostermeye baslar ve 1-2 saatte
en yiiksek diizeye ulasir. Gastrointestinal kanalda yiiksek ¢6ziiniirliige ve yiiksek
gecirgenlige sahiptir. Bu sebeple biyofarmasdotik sinif I'e aittir (Cruz-Lopez vd., 2022).
Bundan dolay1 gastrointestinal sistemde besin olmasi kaptoprilin absorbsiyonunu 1/3
oranda azalttigindan 6giin alinmadan en az 1 saat 6nce alinmasi tavsiye edilmektedir
(L.M.E. vd., 2006). Tek bir oral dozdan sonraki etki siiresi 6-8 saattir (Tayyab vd., 2020).
Eliminasyonun yar1 6mrii kisadir, 3 saattir ve sik uygulama gerektirir. Doz gilinde 2 veya
3 defa 25-50 mg’dir (Y. Pramar vd., 1992; I. Jiménez-Martinez, T. Quirino-Barreda
&L. Villafuerte-Robles, 2008). Genellikle kronik hastalara ve uzun vadeli terapotik
endikasyona sahip hastalarin recetelerine eklenir. Uzun siireli tedavi durumunda;
kaptoprilin formiilasyonunun gelistirilmesi ilacin kanda konsantrasyon dalgalanmasinin
azaltilmasi sonucu ilag yan etkilerinin en aza indirildirdiginden hasta uyumu i¢in 6nemli
bir avantaj saglayacaktir (Nokhodchi vd., 2008; Shanthi, Gupta &Mahato, 2010).
Yiyecekler kaptoprilin biyoyararlanimimi %35-55 oraninda 6nemli 6l¢iide azaltabilir
(Duchin vd.,1988).

10 mg kaptopril'i oral ve intravendz olarak kullanan bir ¢calismaya gore, verilen dozun
%24 (oral) ve %38'1 (intravendz) 24 saat i¢inde idrarda degismemis kaptopril
molekiilleri olarak atilmistir. Kaptopril'in en 6nemli dezavantajlarindan biri, tekrarlanan
ilag uygulamasini gerektirir ve kronik olarak hasta bireylerde uygulamasini kisitlayan ve
diisiik hasta uyumuna neden olan kisa yar1 dmriidiir. Ote yandan, bagirsak pH's1 boyunca
kararsizdir, ancak mide pH'sinda (1.2) kararlidir, bu sebep ile 6zellikle mideden emilir.
Kaptopril emilimi, ilacin gastrointestinal yolda daha uzun bir siire salinmasi gereken yer
karar verilerek siklikla artirtlir (Ghumman vd., 2022). Bu sorunu ¢6zmek amaciyla,
siirekli salim formiilasyonu gelistirilmelidir. Calismalar, mukoadezif siirekli salim
formiilasyonlarinin kaptopril tarafindan ADE'nin siirekli inhibisyonuyla sonu¢landigini
gostermektedir (Tayyab vd., 2022).

Kaptopril’in olusturabilecegi istenmeyen etkiler arasinda kemik iligini iizerinde deprese
etkisinin bulunmasi, myeloid hipoplazi ve nétropeniye sebep olmasi, nefrotoksik etki
potansiyeli, ciltte tizerinde olusan dokiintiilerin gozlemi, tat duyusunun gegici bir sekilde
bozulmasi ve hiperkalemiye yol agmasi bulunmaktadir (Kayaalp O. 1990; Rang, Dale
&Ritter, 1999; Case D.B. 1992).



2.1.2. Kaptoprilin Etki Mekanizmasi

Giiclii bir ADEI] olan kaptoprilin etki mekanizmas1 heniiz tam olarak aydinlatilamamustir.
En sik kullani1ldig1 endikasyon hipertansiyon hastaligidir. Etki ederken, renin-anjiotensin-
aldosteron sistemini suprese ettigi diisiiniilmektedir. Bobrekler tarafindan sentezlenen
renin enzimi, Anjiotensin I’in yap1 asamasinda rol oynamaktadir. Anjiotensin I, ADE
tarafindan Anjiotensin II’ye gevrilir. Anjiotensin II, baskin bir vasokonstriktér olmakla
birlikte, adrenal korteksteki aldosteron salimini stimiile eder. Kaptopril ise ADE’yi inhibe
edip anjiyotensin I’in, anjiyotensin II’ye doniismesini engellemektedir. ADE’nin
inhibisyonu vazodilator ve hipotansif 6zellik gdstererek peptit yapisindaki bradikininin

degredasyonunu da engellemektedir (Kayaalp S.O. 1998; Katzung B.G. 2007).

2.1.3. Kaptoprilin Farmakokinetigi

Kaptopril oral olarak kullanildiginda gastrointestinal sistemden hizli bir sekilde, %75
oraninda absorbe edilir ve neredeyse 15 dakikada kan i¢inde 6l¢timii yapilabilir. Doruk
plazma konsantrasyonuna (510 ng/ml-1310 ng/ml) ise ortalama olarak 1 saat sonra
ulagilir.

Kullanildigi durum iginde tokluk halinde absorbsiyon %35 azalir. Kaptoprilin oral
uygulamasindan sonra 1-2 saat iginde yiiksek diizeyde etki goriilmektedir. Kaptoprilin
dokulara yayilma siiresi merkezi sinir sistemi haricindeki tiim dokularda oldukga kisadir.
Bu hizla plasentaya geger ancak anne siitiine gegme ihtimali oldukea diisiiktiir (Harvey &
Champe, 2005).

Kaptopril absorbe edildikten sonra %95°i idrar ile itrah edilir. Maddenin %40-50’si
degismez, geri kalan1 kaptoprilin disiilfit ve kaptopril- sistein disiilfit bilesikleri seklinde
atilir. Kaptoprilin renal klirensi 50.4 L/sa/70 kg’dir. Kaptoprilin biyolojik olarak
yartlanma 6mrii 2-3 saat araligindadir (Katzung B.G. 2007). Hipertansiyon tedavisinde
kaptoprilin genellikle baslangi¢ dozu giinde 2-3 kez 25 mg’dir. Kaptopril tedavisine
diiiretikler de eklenip tedaviye devam edilebilir. Diiiretik eklenmediginde ise giinliikk doz

tic defa 50 mg’1 asmamalidir (PDR Staff, 1998).



2.1.4. Kaptoprilin Endikasyonlar:

Hipertansiyonun baslangi¢ halinde ya da orta ve agir derece hipertansiyon vakalari
Kullanilan hipertansiyon ilaglarina cevap verilmeyen inat¢1 hipertansiyon vakalarinda
Sol ventrikiil disfonksiyonu

Miyokard Enfarktiisii

Tip 1 Diyabetik Nefropati

Konjestif kalp yetmezliginde endikedir (PDR Staff, 1998; Mack Publishing Company,
1995).

2.1.5. Kaptoprilin Kontrendikasyonlar: ve Yan Etkileri

Kaptopril etkin maddesine kars1 duyarliliga sahip hastalarda kullanilmamas: gerekir.
Bobrek yetmezligi ve immiin sistem hastaliklarina sahip olan hastalarda uygulama son
derece onemli olup dikkatli bir sekilde yapilmalidir. Ayrica gebelik ve laktasyonda da
kontrendikedir (PDR Staff, 1998; Mack Publishing Company, 1995).

Hematolojik olarak noétropeni, agrantilositoz, l6kopeni, kansizlik, trombositopeni,
pansitopeni; renal olarak proteiniiri, poliiiri, oligiiri, nefrotik sendrom, ¢ok az vakalarda
bobrek yetmezligi; kardiyovaskiiler olarak hipotansiyon, tagikardi, palpitasyon, gogiis
agrisi; dermatolojik olarak dirtiker, kasinti, fotosensitivite, anjioddem (yiiz, agiz
mukozasi ve ekstermitelerde) ; gastrointestinal olarak anoreksi, bulanti, kusma, ishal,
konstipasyon, aftoz tilserasyon, gastrik iritasyon, karin agrisi, karaciger enzimlerinde ileri
derecede yiikselme; genel olarak tat alma bozuklugu, bas agrisi, uykusuzluk, halsizlik,
ag1z kurulugu, dispne, parestezi, oksiiriik, bronkospazm gibi yan etkiler gostermektedir

(PDR Staff, 1998; Giines B. 2008).

2.1.6. Kaptoprilin fla¢ Etkilesimleri

Nonsteroidal antienflamatuvar ilaclar kaptoprilin antihipertansif etkisini azaltabilirler.
Bunlara indometazin ve estrojen Ornek olarak verilebilmektedir. Ditiretikler,
betablokerler, metildopa, kalsiyum antagonistleri gibi diger antihipertansif ajanlar ile
kullaniminda antihipertansif olarak etki artis1 gozlemlenmistir (PDR Staff, 1998; Mack
Publishing Company, 1995).



2.1.7.

Kaptoprilin MUSTAHZARLARI

Lopril 12,5 mg tablet (Bristol Myers Squibb)
Altiver (Maver- Ispanya)
ACE- Hemmer (RAN- Almanya)
Aorten (Brasterapica- Brezilya)
Calpix (Euro- Labor — Portekiz, Grunenthal- Portekiz)
Aceomel (Clonmel- irlanda, PanonPharma- Macaristan)
Antasten (Cetus- Arjantin)
Biodezil (Bioresearch- Meksika)
Atrisol (Quimica y Farmacia- Meksika)
Capocard (Dar Al Dawa- Hong Kong)
Apuzin (YSP- Malezya)

Capin (Biogal- Teva, Macaristan)
Apocapen (Curex- Israil)

Capostad (Stada- Avusturya)

Acenorm ( Alphapharm- Avustralya, Azupharma- Almanya)

Kaptoril 25 mg tablet (Deva)

Kapril 25 mg tablet (Mustafa Nevzat ila¢ San) (Giines B. 2008).



2.2. Bukkal Yoldan ila¢c Uygulanmasi

Bukkal boslugun yiizeyi, esasen lamina propria ve submukoza altindaki dalgal1 bir bazal
membran ile ayrilmis olan tabakali skuaméz epitelden olusmaktadir (Rathbone, &
Hadgraft, 1991). Oral mukozadaki gecirgenlige karsi birincil bariyer, en iistteki 200
mikronluk katmanda bulunan s6zde 'membran kaplama graniillerinden iiretilmis olan
hiicreler aras1 materyalin sonucudur (Gandhi & Robinson 1994; Wertz &Squier 1991).
Ag1z boslugunun epitelleri de temel olarak protein ve karbonhidratlardan olusmus mukus
adindaki hiicreler arasi bir temel maddeden olusur. Mukus agiz boslugunun nemli
durumunu korur, yeterli yaglama saglar, salgilayici immiinoglobulinler gibi koruyucu
ozellige sahip molekiilleri yogunlastirir ve mikroorganizmalarin yapismasini azaltir.
Negatif yiiklii mukus, mukoadezyon fenomeninden sorumlu siilfidril gruplar1 ve siyalik
asit kalintilar1 igerir (Peppas, & Buri, 1985). Tiikiirik ve tikiirik musini, agiz
mukozasinin bariyer 6zelliklerine katkida bulunur (Schenkels, Gururaja & Levine,1996).
Biiyiik tiikiiriik bezleri, tiikiirlik salgilayan hiicre lobiillerinden olusurken; {ist dislerin
yakininda bulunan tiikiiriik kanallar1, submandibular (dil bélgeleri) ve sublingual kanallar
araciligi ile parotisler, kiigiik tiikiiriik bezleri dudaklarda, yanak mukozasinda ve agiz-
bogazin astarlarinda bulunmaktadir (Kontis, & Johns, 1993). Normal fizyolojik kosullar
altinda toplam tiikiiriigiin (biiyiik ve kiiciik tiikiiriik bezlerinden ¢ikan) toplam doniisiim
hiz1 1-2 ml/dakika akis hizina sahiptir (Mattes 1997). Ila¢ emilimi, bukkal bosluk icinden
transseliiler yol ile (ya da hiicre zarin1 ge¢ip hiicreye giren hiicre i¢i yolla) ya da
paraseliiler yol ile (hiicreler arasindan gegerek) gergeklesebilir. Dil alt1 bolgesindeki
mukoza daha gecirgen olup gelismis biyoyararlanimla hizli bir sekilde emilime yol agar
(Harris & Robinson, (1992). Sistemik transmukozal ilag iletimi g6z Oniine alindiginda,
dilalti mukozaya kiyasla bukkal mukoza daha fazla tercih edilen bolgedir. Bunun
nedenlerinden biri, bukkal mukozanin daha az gecirgen olmasi ve bu sebepten &tiirti hizli
bir emilim baglangici saglayamamasi ve dolayisiyla siirekli salim eylemi i¢in tasarlanmis
formiilasyonlar i¢in daha uygun olmasidir. Bununla birlikte, bukkal mukozanin nispeten
hareketsiz ve kolayca erisilebilir olmasi, onu oral transmukozal ila¢ dagitimi icin
kullanilan tutucu sistemler i¢in daha avantajli hale getirir. Bukkal dagitim yoluyla iliskili
birincil dezavantaj, diisiik ila¢ biyoyararlanimina yol acan diisiik akistir. Bu engeli agmak
amaciyla, molekiillerin emilim modelini iyilestiren ¢esitli bukkal penetrasyon

gliclendiriciler incelenmistir. Ag1z boslugunda bulunan siirekli tiikiiriik salgisi, dozaj



formlarinin uzun siireler boyunca tutulmasini oldukg¢a zorlagtirmaktadir. Dozaj formlarin
kazara yutulmasi ve tiikiiriik temizleme, bukkal uygulama sistemlerindeki bir diger
sinirlamadir. Bukkal uygulamanin maksimum siiresinin 4-6 saat oldugu belgelenmistir

(Alur, Johnston & Mitra, 2001).

2.3. Oral Filmler

Oral filmler; 1970’lisenelerde surup, kapsiil ve tabletlere alternatif olarak ¢igneme ve
yutma kabiliyetinde zorluk yasayan hastalar i¢in tasarlanmistir (Keshari, Sharma &
Parvez, 2014). Oral filmler genellikle, suda ¢6ziinen bilesenlerin seffaf bir viskoz
¢ozeltisini olusturmak amaciyla uygun ¢oziiciide etkin madde ve etkin madde disindaki
maddelerin ¢oziilmesi ile ¢oziicii ekstraksiyon yontemiyle hazirlanir (Mahboob vd.,
2016)

Filmler, Tiirk Farmakopesi’nin “Agiz Mukozasi Preparatlar1” kisminda; “Agizda Dagilan
Filmler” ve “Mukoadeziv Preparatlar” alt basliklarinda bulunmaktadir (Ankara: Anil
Reklam Matbaa Ltd. S$ti., 2017). Bu neden ile oral filmler; agizda dagilan ve bukkal

filmler olmak tizere ikiye ayrilabilir.

2.3.1. Bukkal Filmler

Tiirk Farmakopesi’nde “Mukoadeziv Preparatlar” boliimiinde bukkal filmler hakkinda;
“Mukozaya yapisan preparatlar, bir ya da daha ¢ok aktif maddeye sahip uzatilmis bir
zaman siresince bukkal mukozadan sistemik absorpsiyonu saglamak amaciyla
tasarlanmiglardir. Mukozaya tutunan bukkal tablet, film veya kati veya yar1 kati
preparatlar seklinde temin edilebilirler. Cogunlukla tiikiiriik ile 1slanip hidrojel yapiya
gecerek bukkal mukozaya yapisan ya da bukkal filmlerde oldugu gibi ¢6ziinen hidrofilik
bir polimer igerirler (Ankara: Anil Reklam Matbaa Ltd. Sti., 2017).

2.3.2. Agizda Dagilan Filmler
Agizda dagilan filmler; dilin isti veya dilin altinda hizlica ¢6ziinen hidrofilik

polimerlerden hazirlanan kii¢lik boyuttaki ince filmlerdir. Bu tasiyict sistem, tiikiirtikle

temas ettiginde hemen 1slanarak saniyeler i¢inde ¢oziiniir ve bdylece ilact serbest birakir



[55]. Agizda dagilan filmler ile bukkal filmler birbirlerinden farklidir. Agizda dagilan
filmler, esas olarak oral boslukta absorpsiyonu hedeflemese de tasidiklari etken madde

oral mukozadan emilebilir (Borges vd., 2017).

2.3.3. Oral Filmlerin Avantajlari ve Dezavantajlar:

Tablo 2.1.
Oral Filmlerin Avantajlari ve Dezavantajlar

Avantajlar

Dezavantajlar

Pediatrik, psikiyatrik, geriatrik, yatalak ve
is birligine ag¢ik olmayan hastalarin

kullanimina uygundur.

Oral pH'da stabillige sahip olmayan
ilaglar i¢in uygun degildir.

Yutmak i¢in suya gereksinim duyulmaz.

Yutma kolayligi ve suya ihtiyag
duyulmamas1 avantaji disfajik hastalar
arasinda daha iyi kabul edilebilirlige yol
acmistir. Tablet veya kapsiil yutmada

karsilagilan zorluk ortadan kaldirilmistir.

Etkin madde tagima kapasitesi diistiktiir.

Ik gegis etkisi olmadan terapotik etkiye
ulagsmak i¢in doz azaltilabilir ve boylece

yan etkiler minimize edilebilir.

Aci tada sahip ilaglarm, kullanim

kolayligi saglamak i¢in tatlarinin

maskelenmesi gereklidir.

llaglar oral mukozadan dogrudan absorbe
olabilir ve hepatik etkinin hizli baslamasi
saglandigindan yol tutmasi, agri, astim,
bronsit, alerjik atak ya da oOksiiriik gibi

rahatsizliklarda kullanilabilir.

Ozel bir paketleme islemi gerektirir.

Uygulama sonrasinda agizda kalinti

birakmaz/az kalint1 birakir.

Paketleme maliyeti ytiksektir.




Tablo 2.1. (Devam)

Oral Filmlerin Avantajlari ve Dezavantajlar

Uygulamadan sonrasinda olusan tat Mukoza iizerinde tahrise yol agabilecek

hostur. sistemler i¢in tercih edilmez.

Kat1 dozaj formlarinin stabilite 6zellikleri | Yiiksek nemli ortamlarda stabil degildir.
ve s1vi formlarin biyoyararlanimi, oral
film teknolojisiyle bir arada sunulabilir.
Ayrica s1vi formlarin aksine tam ve

hassas dozlama yapilabilir.

Ilag sirketlerine, siiresi dolmus olan Dozaj tekdiizeligini saglamak zordur.
patentli jenerik formlarin 6tesinde yeni

firsatlar da sunar.

Girigimsel bir uygulama degildir. Uretim teknolojileri her firmada

bulunmaz.

Agiz boslugunda daha hizli parcalanma Damla veya surup formiilasyonlarina
ve ¢oziinmeye yol acan daha genis olan kiyasla, seritlerin her birinden verilen

bir yiizey alanina sahiptir. dozda hassasiyet saglanir.

Filmler esnek oldugundan ¢ogu oral
filmler kadar kirtllgan degildirler. Bu
nedenle, nakliye ve tiiketici ellecleme ve
depolama sirasinda kolaylik vardir

(Katzung vd., 2007).

Kaynak: Borges vd., 2017; Desu vd., 2013; Hanif, Zaman& Chaurasiya, 2015; Keshari, Sharma &
Parvez, 2014; Patil & Shrivastava, 2014; Siddiqui, Garg & Sharma, 2011

2.4. Oral Film Formiilasyonlarim1 Olusturan Bilesenler

2.4.1. Polimerler

Oral filmlerin hazirlanmasi bulunan polimerler oldukga fazladir. Polimerler, hedeflenen
film ozelliklerine ulagsmak i¢in tek basina ya da birlesik olarak kullanilabilir. Olusturulan
film, tasima veya tasima sirasinda herhangi bir hasar olmayacak kadar sert olmalidir.
Seridin saglamligi, polimer tiiriine ve formiilasyondaki miktara baghdir (Corniello C.

2006). Agizda hizli ¢oziinme saglayan filmler i¢in genellikle diisiik molekiil agirlikli
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(1.000-9.000 Da) hidrofilik polimerler tercih edilmektedir. Oral filmlerin
hazirlanmasinda kullanilan dogal ve sentetik polimerler Tablo 2.2°de gosterilmistir
(Wilop vd., 2009; Van Zwieten, P. A. 1990).

Tablo 2.2.

Dogal ve Sentetik Polimerler
Dogal Polimerler Sentetik Polimerler
Sodyum Aljinat Hidroksipropil seliiloz (HPC)
PVA-g-PEG (Kollicoat® IR) Karboksimetil seliilloz (CMC)
Pullulan Hidroksipropil metil seliiloz (HPMC)
Kitosan Hidroksietil seliiloz (HEC)
Jelatin Polivinilprolidon (PVP)
Nisasta Polietilen oksit (PEO)
Pektin Polivinil alkol (PVA)
Polimerize Rezin

Kaynak: Wilop vd., 2009; Van Zwieten, P. A. 1990

Kullanilan polimerler, irritan ve toksik olmamali, 1yi 1slanma 6zelliklerine sahip olmali,
saf olmali ve biitceyi asmamalidir. Film formiilasyonlarinda bulunan polimerin orani,
kuru agirh@in en az %45 (a/a)’i kadardir (Dixit & Puthli, 2009). lyi 1slatma ve yayilma
ozelligi olmalidir. Polimer yeterli soyulma, kayma ve ¢ekme ozelligi gostermelidir.
Polimerlerin temininde sorun yasanmamali ve uygun fiyath olmalidir. Agiz seridinin
parcalanma 6zelligini diizenlemek i¢in cesitli polimerler kullanilabilir. Oral filmler i¢in
kullanilan polimerlerin raf émrii iyi olmali ve ag1z mukozasinda ya da dis bdlgelerinde
ikincil enfeksiyonlara neden olmamalidir. Sizdirilabilir kirliliklerden arindirilmig
olmalidir. Filmin dagilma siiresini geciktirmemelidir. Tatsiz olmalidir. (Consuelo vd.,
2007; Furusawa vd., 2004; Perioli vd., 2004; Perumal vd., 2007; Salamat-Miller vd.,
2005).

2.4.2. Plastiklestiriciler

Ucucu o6zellik gdstermeyen organik sivilar veya diisiik erime sicakligina sahip kati

maddeler, oral film formiilasyonlarinin 6nemli bilesenlerini olusturur (Giingér, Erdal S
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& Ozsoy, 2012). Polimerin akiskanlik 6zellikleri plastiklestirici kullanilarak iyilestirilir.
Polimerin cams1 gegis sicakligini diistiriirken filmlerin esnekligini artirir ve kirllganlhigini
azaltir. Plastiklestirici se¢imi polimerle uyumlulugu olmakla birlikte ayn1 zamanda
¢Oziicii tipine gore yapilmaktadir. Polimer akisi, plastiklestiricinin kullanimiyla daha 1yi
hale gelir ve polimerin mukavemetini artirir (Sakellariou & Rowe ,1995; Banker G. S. 1966).
Tipik olarak plastiklestiriciler kuru polimer agirliginin %0-20 w/w konsantrasyonunda
kullanilir. Ancak plastiklestiricinin uygunsuz kullanimi film c¢atlamasina, seridin
boliinmesine ve soyulmasina yol agabilir (Rowe & Forse, 1981). Ayrica belirli
plastiklestiricilerin kullaniminin ilacin emilim oranini da etkileyebilir (Rowe & Forse
1981). Seride kalic1 esneklik kazandirmalidir ve esneklik plastiklestiricinin ugucu yapisina
ek olarak kullanilan polimer ile etkilesim tiiriine baglidir. Plastiklestiricinin 6zelliklerinin,
polimerin cam gecis sicakligini susuz ¢oziicii sistemler i¢in 40—-60 °C araliginda ve sulu
sistemler i¢in 75 °C'nin altinda diisiirmek igin ciddi oldugu unutulmamalidir (Rowe &
Forse, 1981; Brown G. L. 1956). Plastiklestirici serit hazirlanmasinda kullanilan ilag ve

diger yardimci maddeler ile uyumlu olmalidir (Sakellarioutek & Rowe, 1995)

2.4.3. Etkin Madde

Oral film formiilasyonlarinin kii¢lik boyutlari, yiiksek dozda etken madde i¢ermelerini
zorlagtirir. Kullanilan etken maddelerin ac1 tada sahip olanlarinin tadinin maskelenmesi

gerekir. Film formiilasyonlarinda etken madde genellikle %5-30 (a/a) olarak kullanilir

(Dixit & Puthli, 2009).

2.4.4. Tatlandiricilar

Oral film formiilasyonlarinda hasta uyumunu artirmak i¢in act tadi maskelemek gayesi
ile hem dogal hem de yapay tatlandiricilar tercih kullanilabilir. Glukoz, dekstroz, siikroz,
fruktoz ve maltoz dogal tatlandiricilara 6rnek iken; sakkarin, aspartam, siikraloz,
asesiilfam-K yapay tatlandiricilara 6rnektir (Lathers, C. M. 1992). Yapay tatlandiricilarin
kullanim1 6nem kazanirken, kullanim sonrasinda biraktig1 lezzetin etkisi dezavantajini
olusturur. Bu nedenle formiilasyonlarda dogal ve yapay tatlandiricilarin bir arada
kullanim1 bir segenek olarak tercih edilebilir. Tatlandiricilar, film formiilasyonlarinda

%3-6 (a/a) oraninda kullanilir (Dixit & Puthli, 2009; Keshari, Sharma & Parvez, 2014).
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2.4.5. Aroma Vericiler

Agizda dagilan dozaj formlarinin onaylanmasi, ila¢ uygulamasindan birkag¢ saniye sonra
agizda biraktiklar lezzete baghdir. Bu gaye ile lezzet verici olarak aroma maddeleri
kullanilabilir (Lathers, C. M. 1992). Aroma algis1 yas, etnik koken ve begenilere bagh
olarak kisiden kisiye degismektedir. Aroma maddesi olarak oleo re¢ineler, sentetik aroma
yaglar1 veya meyvelerin bir¢ok kisimlarinin ekstraktlar: tek bagina veya kombine olarak
kullanilabilir. Nane yagi ve hindistan cevizi yagi aroma yaglarina, targin, kakao, vanilya
ve kahve meyve aromalarina, elma, portakal ahu- dudu ve kiraz meyve 6zii aromalarina
ornektir. Kullanilacak aroma miktari, aromanin c¢esidine bagli olarak degisir. Bu
maddeler, formiilasyonda genelde %10 (a/a) oraninda kullanilir (Dixit & Puthli, 2009).
Tatlara yonelik algi, etnik kokene ve begeniye bagl olarak kiside kisiye gore degisir.
Aroma secimi ayrica formiile dahil edilecek ilacin tiiriine de baglidir. Ornegin, nane
aromast genelde hazimsizlik gibi mideyle ilgili rahatsizliklar i¢in kullanilan iiriinlere
eklenir. Agizda dagilan veya eriyen formiilasyonun bir birey tarafindan kabulii, iirlin
tilketildikten sonraki ilk birka¢ saniyede gozlemlenen ilk aroma kalitesine ve en az
yaklasik 10 dakika siiren formiilasyonun agizda kalan tadina baghdir (Brown, D. 2003).
Tadi maskelemek i¢in gereken aroma miktar1 aroma tiiriine ve giicline baghdir

(McGregor, Homan & Gravina, 2004).

2.4.6. Tiikiiriik Uyaricilar

Tiikiirik uyarict maddeler tiikiiriik iiretimini arttirtp filmin daha hizli dagilmasim
saglamaktadir. Genelde asitler tiikiiriik uyarict amacinda kullanilir. Laktik asit, malik asit,
sitrik asit, tartarik asit ve askorbik asit tiikiiriik uyaricilara 6rnek olarak verilebilir. Bunlar
arasinda tercih edilen en 6nemli tiikiiriik uyarict maddelerden biri sitrik asittir. Bununla
birlikte, tatlandiricilar ya da diger film bilesenlerinin de tiikiiriik uyarici olarak islev
gorebildigi bilinmelidir. Formiilasyonda tek baslarina ya da kombinasyonlar1 halinde %2-

6 (a/a) oraninda kullanilirlar (Dixit & Puthli, 2009; Patil & Shrivastava, 2014).

2.4.7. Yiizey Etkin Maddeler
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Yiizey etkin madde filmin ¢oziiniirliigiinii ve 1slanabilirligini artirip, filmin hizli bir
sekilde dagilmas1 avantajin1 saglar. Polisorbat 80, sodyum lauril siilfat, poloksamer 407,
benzalkonyum kloriir en ¢ok kullanilan yiizey etkin maddelere 6rnek olarak verilebilir

(Desu vd., 2013; Irfan vd., 2016).

2.4.8. Renklendiriciler

Renklendiriciler filmlerin goriiniimiinii iyilestirmek gayesiyle kullanilir (Lathers, C. M.
1992). FD & C onayli dogal renklendiriciler ve dogal meyve suyu konsantreleri ile
titanyum dioksit ve silikon dioksit gibi pigmentler oral film formiilasyonlarinda
kullanilan renklendiricilerdendir (Chaudhary vd., 2013). Formiilasyondaki oranlar1 %11
asmamalidir (Patil & Shrivastava, 2014).

2.4.9. Stabilizatorler ve Kivam Arttiricilar

Stabilizator ve kivam artiric1 ajanlar, formiilasyondaki ¢ozelti ya da dispersiyonun
viskozitesi, kivamini iyilestirmek ve kararliligini artirmak amaciyla kullanilmaktadir.
Ke¢iboynuzu zamki, ksantan zamki, karragenan ve seliilozik maddeler bu amagla %0-5
(a/a) oraninda kullanilabilir (Dixit & Puthli, 2009). Serit 6zelliklerini iyilestirmek igin
yiizey aktif maddeler ve emiilgatorler gibi diger bilesenler de kiigiik miktarlarda eklenir
(Sau-hung, Robert& Lori, 2003).

2.5. Oral Filmlerin Hazirlama Yontemleri

2.5.1. Coziicii Dokiim Yontemi

Coziicli dokme yontemi, etken madde ve yardimci maddelerin su veya sulu alkollii
karistminin bir yiizeye dokiiliip kurutulmast ve ardindan istenen boyutlarda kesilmesi
islemine dayanan geleneksel bir yontemdir. Bu yontem maliyetli degildir, yiiksek sicaklik
ve Ozel ekipman gerektirmez ve bu sebep ile en yaygin olarak kullanilan yontemdir
(Borges vd., 2015; Dixit & Puthli, 2009). Coziiclii se¢imi, etken maddenin sicaklik

hassasiyeti, polimorfik durumu ve yardimci maddelerle uyumu gibi 6zelliklere gore
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yapilir. Burada siv1 reolojisi ve dokiilmek istenen kiitlenin dozaj tekdiizeligi en 6nemli
parametrelerdir. Film kuruma islemi tamamlandiktan sonra, filmde kalan hava
kabarciklar piiriizlii yilizeylere yol agabilir. Bu nedenle kalinlik tekdiizeligini saglamak
zorlagir. Tutulan havayr filmden uzaklastirmak igin vakum destekli makineler
kullanilabilir. Cam, petri kabi veya teflon plakalar film dokiim yiizeyi olarak kullanilabilir
(European Pharmacopoeia Commission. (2012). Sivilarin ya da viskoz ¢ozeltilerin
dokiimii ve ardindan ¢o6ziicliniin buharlastirilmasi i¢in kurutma en yaygin hazirlama
yontemidir.

Cozeltiler cam kaliplara, teflon kapl tepsilere veya bir kaplama bigagi ile donatilmis bir
dokiim cihazina dokiilen filme dokiiliir ve bu da ¢ozeltiyi bir ayirma astar1 tizerinde
homojen bir sekilde dagitir. Ayirma astarlar1 polietilen tereftalat (PET), polipropilen (PP)
veya polivinil kloriir (PVC) olabilir (Hoffmann, Breitenbach & Breitkreutz, 2011,
Garsuch & Breitkreutz, 2009; Kumar, vd., 2010; Perumal vd., 2008). Dokiim ¢ozeltisine
bir veya daha fazla API, tamamen ¢6ziilmiis veya siispanse edilmis sekilde dahil edilir.
Dokiim film preparatlarinin  paketlenmeden ve depolanmadan Once kurutulmasi

gerekmektedir (Preis vd., 2013).

2.5.2. Yar1 Kati Dokiim Yontemi

Bu yontem, filmlerin hazirlanmasi esnasinda polimer olarak asitte ¢oziinen polimerler
kullaniliyor ise kullanilir. Bu yontemde ilk olarak polimer suda ¢6ziiniir ve boylece filmi
olusturacak olan polimer ¢6zeltisi hazirlanir (Juluru, N. S. (2013). Son ¢6zelti, amonyum
ya da sodyum hidroksit i¢inde hazirlanabilen, asitte ¢oziinme ozelligi géstermeyen bir
polimer (6rnegin, selilloz asetat ftalat, seliiloz asetat butirat) cozeltisine eklenir
(Padamwar & Phasate, 2015). Sonrasinda uygun miktarda plastiklestirici eklenerek bir jel
kiitlesi olusturulur. Son olusan jel kiitlesi, 1s1 kontrollii tamburlar vasitasiyla kaplara
dokiiliir (Biilbiil, E. O. (2018). Filmin kalinligi hemen hemen 0.015-0.05 ing’ tir ve asitte
¢oziinme Ozelligi gostermeyen polimer ile filmi olusturan polimer arasinda 1:4 orani

olmalidir (Panchal vd., 2012).

2.5.3. Sicak Eriyik Ekstriizyon Yontemi
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Sicak eriyik ekstriizyon; graniilleri ve siirekli salim yapan tabletleri formiile etmekigin
yaygin olarak kullanilan bir yontemlerden biridir (Jadhav, Galgatten & Chaudhari,
2013).

Film preparatlar ayrica sicak eriyik ekstriizyonuyla da tiretilebilir (Desu vd., 2013;
Hanif, Zaman & Chaurasiya, 2015; Nagar, P., Chauhan, I., & Yasir, M. 2011). Bu
islem, ¢oziiciiler kullanilmadan film iiretmek i¢in uygun bir yontem olarak
tartisilmaktadir. Bu yontemde kolarak etkin madde, kat1 halde olan tasiyicilar ile
karistirilir. Sonrasina kurutulmusgraniiler malzeme ekstriidere verilir (Galgatte vd.,
2013). Ekstriide filmler tiretmek i¢in etken madde ve farmasétik yardimer maddeler
karistirilir ve 1sitilir. Sonrasinda, karisim bir kaliptan preslenir. Sogutulduktan sonra
sarilip tek dozaj birimlerine kesilene kadar saklanabilecek olan ince filmleri dogrudan
elde etmek i¢in laminer bir kalip tercih edilir. Sinirlayict, olusturulan filmin kalinlig
olabilir. Cogu ekstriider kalip plakasi minimum 500-1000 pm kalinligina sahiptir,
bazi kiigiik model tipleri 254-305 um ekstriide edebilir (Repka & McGinity, 2000).
Bir ¢oziici dokim filminin formiilasyonunu erimis ekstriide edilmis bir filme
aktarmak onemsiz degildir. Mekanik kararlilik ve yapiskanlik, her formiilasyon i¢in

ayarlanmasi gereken 6nemli konulardir (Cilurzo vd., 2008).

Bu teknigin en 6nemli avantajlari; herhangi bir ¢6ziiciiye ihtiya¢ duyulmamasi ve bu
nedenle daha yogun preparatlar elde edilebilir. Bu da ila¢ salinimi ve parcalanma
agisindan avantajli olabilir. Igerik tekdiizeliginin saglanabilmesi, ¢oziiniirliigii zay1f
olan etken maddeler igin iyi bir alternatif olmas1 ve islem basamaginin az olmasidir

(Siddiqui, Garg & Sharma, 2011).

2.5.4. Kati Dispersiyon Ekstriizyon Yontemi

Kat1 dispersiyon, bir veya daha fazla etken maddenin, hidrofilik bir polimerle birlikte
inert bir tastyici icinde kat1 halde dagilmasini tanimlar. Etken madde 6nce bir ¢oziicii
iginde ¢oOziiniir sonrasinda da bu ¢ozelti polietilen glikol gibi poliollerin eriyikinin
icine eklenir. Kat1 dispersiyon i¢inde ¢oziilen etken maddenin polimorfik formu,
kullanilan ¢oziiciilerden etkilenebilir (Nagaraju vd., 2013). Kati1 dispersiyon
yonteminde, etken madde iginde ¢oziinmemesi gerekir (Keshari, Sharma & Parvez,

2014). Kat1 dispersiyonlar daha sonra kaliplar araciligi ile filmler halinde
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sekillendirilir (Patil, & Shrivastava, 2014).

2.5.5. Yuvarlama Yontemi

Bu yontem yenilik¢i yontemlerden biridir (Wilop vd., 2009). Etken madde disindaki diger
tiim kat1 maddeleri ve polar ¢oziiciiyli igeren bir 6n karisim hazirlanir (Jabir & Sulaiman,
2018). On karisima, birinci ve ikinci karistiricilardan yeterli miktarda etken madde eklenir
ve homojen bir matriks elde etmek i¢in karistirma islemi sirasinda bir 6l¢iim silindirinden
gecirilmesi saglanir. Ol¢iim silindiri, filmin kalinigin1 belirler ve sonrasinda film, destek
silindiri {lizerinde tasinarak ilerletilir. Islak film, alt yiizeyinden veya hava akimiyla
kontrollii olarak kurutulur (Nagaraju vd., 2013). Arzu edilen boyutta kesilir [Ketul vd.,
2013; Siddiqui, N. & Sharma, 2011).

2.5.6. Sprey Yontemi

Uygun bir ¢oziicii igerisinde etken madde, polimerler ve diger tiim maddeler, berrak
bir ¢ozelti olusturmak igin ¢oziiliir. Sonrasinda, olusturulan ¢6zeltinin cam, polietilen
film, silikonsuz kraft kagit ya da teflon levha vb. uygun bir malzeme {izerine
piskiirtiilmesidir. Film kurutulur, soyulur ve daha sonra istenilen boyutlarda kesilir
(Irfan vd., 2016).

2.5.7. Baski (Printing) Yontemi

Baski teknolojileri, esneklik ve maliyet aktifligi sebebiyle gittikge fazla popiilerlik
kazanmaktadir. 1980'li yillarda, etken maddeleri transdermal yamalara yerlestirmek i¢in
"screen printing" ve "pad printing" gibi yontemler kullanilmis, ancak diisiik iiretim hizlar1
bu teknolojilerin kullanimini siirlamistir. Ug boyutlu baski (3D printing), katmanli oral
dozaj formlarinin iiretimi i¢in bir ¢oziim olarak ortaya ¢ikmistir. Ayrica, filmlere diisiik
miktarda ¢ozelti eklenerek hazirlanan ve nispeten ucuz olan miirekkep piiskiirtmeli baski
(inkjet printing), kisisellestirilmis ilag tiretimi igin firsat olmustur [Janssen vd., 2013;
Patel, Shah & Desai, 2020). Ancak, bu yontem endiistriyel iiretim i¢in uygun degildir.
Etken maddenin filmlere dikkatlice basildig1 fleksografik baski (flexographic printing)
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yontemi, yiiksek tiretim verimliligi sunar ve 1siya duyarli proteinler ile peptitler gibi
maddeler i¢in kullanilabilir (Janssen vd., 2013). Bu yontem, hizli ve oldukg¢a verimli bir
tiretim sunarak yiiksek tiretim kapasiteleri i¢in uygun bir alternatif olusturur (Patel, Shah

& Desai, 2020).

2.5.8. Sikistirma Yontemi

Literatiirde, polimer tozlarini1 ve karisimlarini sikistirarak ya da dondurarak kurutarak
oral film dozaj formlar1 iiretmenin alternatif bir yontemi a¢iklanmistir (Okamoto vd.,
2022). Dondurarak kurutma, ¢6ziicli dokiimiinden sonra kurutma islemi igin bir
secenek olabilir.

Sikistirarak iiretim, tabletlemeye daha ¢ok benzemektedir. Ph.Eur.'a gore tabletler,

tozlarin ve graniillerin sikigtirtlmasiyla olusturulur ( Preis vd., 2013).

2.6. Oral Striplerin Karakterizasyon Calismalar:

2.6.1. Parcalanma Siiresi

Filmin parcalanma siiresini belirlemek igin iki yontem vardir. Bunlar slayt cergeve
yontemi ve petri kabr yontemidir.

Slayt ¢ergeve yontemi; petri kabina konulan slayt ¢er¢evelerine tutturulmus filmin iistiine
bir damla damitilmig su dokiiliir. Filmin ¢dztiinme siiresi not edilir (Irfan vd., 2016).
Petri kab1 yontemi; kaba aliman 2 ml distile su {lizerine bir film yerlestirilir. Filmin

tamamen ¢ozlinmesi i¢in gegen siire dagilma siiresi olarak kabul edilir (Patil vd., 2014).

2.6.2. Katlamr dayamkhhk

Katlanma direnci, filmlerin uygulama alani lizerine kolay uygulanabilmesi ve filmlerin
mekanik 6zelliklerini incelemek i¢in dnemli bir fiziksel 6zelliktir. Filmin diizlemle 180°
ac1 yapacak sekilde kirilana kadar ayni yerden ayn1 kuvvet ile tekrar tekrar katlanmasiyla
belirlenir. Kirllma ya da c¢atlama olmadan gerceklestirilen katlanma sayisi, filmin

katlanma direnci degerini verir (Dixit & Puthli, 2009; Nair vd., 2013).
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2.6.3. Yiizey pH Testi
Bir filmin pH degeri, hazirlanan filmin petri kabina yerlestirilip ardindan damitilmig su

ile 1slatilmas1 ve pH metre elektrodu ile film yiizeyine temas ettirilerek 6l¢iilmesiyle tespit

edilir (Patel & Poddal, 2009).

2.6.4. Agirhk degisimi

Rastgele secilen filmler, analitik teraziyle tek tek tartilir ve ardindan ortalama agirlik
hesaplanir. Agirlikta biiyiik degisikliklerin gozlemlenmesi, yontemin etkin olmadigini ve

igerik tutarsizliklarinin oldugunu gosterir (Nair vd., 2013).

2.6.5. Kalinhk

Etken maddenin film igerisinde homojen olarak dagilip dagilmadigini kontrolii
saglanmast ve homojen dagilmasi, film kalinligimin homojen olmasiyla dogrudan
iligkilidir. Kullanilan polimer ve plastizerler kalinlik tizerinde etkilidir (Nair vd., 2013)
Mikrometre vidali mastar veya kalibre edilmis dijital Vernier Calipersat kalinlik 6l¢mek

icin kullanilan cihazlardir (Wahlich, Stegemann & Orlu-Gul, 2013).

2.6.6. Taramal elektron mikroskobu (SEM)

Elektron Mikroskoplari, oral filmleri ¢ok ince bir dlgekte incelemek, topografya,
morfoloji, bilesim ve kristalografik bilgiler hakkinda bilgelere ulagsmak amaciyla
kullanilan bilimsel cihazlardir. Elektron Mikroskobu, goriintiilerin yiiksek biiylitme

oranlarinda (50x- 10.000x ve iizeri) taranmasina olanak verir (Goldshein vd., 2012).

2.6.7. Icerik Tekdiizeligi

Filmlerin icerik homojenligi, genellikle 'Yiiksek Performansli Sivi Kromatografisi'
(HPLC), 'UV Spektrofotometresi' veya 'sivi kromatografisi-kiitle spektrometresi' gibi
analiz cihazlar1 ile belirlenir. Bununla birlikte bagil standart sapma ve kabul edilen
degerler hesaplanir (USP 2003).

2.6.8. Nem Icerigi
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Nem igerigi testleri, belirlenen dozaj formunun gerektirdigi uygun paketleme ve saklama
kosullarinin belirlenmesinde kritik bir dneme sahiptir (Al-Mogherah, Ibrahim & Hassan,
2020; Vuddanda vd., 2017). Kurulugu saglamak gayesiyle yapilan nem igerigi testleri

hazirlanan filmlerin tartilmasiyla ve 3 giin sonraki tartim sonucuyla hesaplamalar yapilir

(Garsuch & Breitkreutz, 2009).

2.6.9. Diferansiyel tarama kalorimetrisi (DSC)

Diferansiyel taramali kalorimetri (DSC), zaman ve sicaklik faktorlerinin madde gegigine
bagli olan 1s1 akisini belirler. Numune ile referans arasindaki sicaklik farkina gore,
numunenin emdigi veya yaydigi 1siy1 6lger (Al-Mogherah, Ibrahim, & Hassan, 2020).

2.6.10. Fourier doniisiimii kizilotesi spektroskopisi (FT-IR)

FT-IR analizi, ilag ve diger bilesenler arasindaki potansiyel etkilesimleri incelemeye

yonelik bir tekniktir (Veronez, Daniel, Garcia, & Trevisan, 2014).

2.6.11. Seffaflik

UV-Vis spektrofotometresi ile 600 nm dalga boyunda filmlerin seffafligi 6l¢iiliir (Bhyan
vd., 2011).

2.6.12. Gerilme Kuvveti

Filmin kirilmay1 yasadig1 noktaya kadar gosterilen en yiiksek diizeydeki stresi dlgen bir
testtir (Ozen 2023).
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3. GERECLER

3.1. Kullamilan Maddeler

Maddeler Firmalar

Etanol Sigma-Aldrich, Germany
Low Hidroksi metil seliiloz Sigma, USA

Polietilen Glikol 400 Sigma, USA

Polivinil alkol Sigma, USA

Sitrik asit Sigma-Aldrich, Germany
Gliserin Sigma, USA

Sorbitol Sigma, USA

Siikroz Sigma, USA

Tween 80 Sigma-Aldrich, Germany
Kaptopril Sigma, USA

Polivinil prolidon Sigma, USA

Kollicoat IR Sigma, USA

Gliserol Sigma, USA
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3.2. Kullanilan Cihazlar

Cihazlar

Dijital Clipper
Desikator

Etiv

Magnetik Karistirict

Petri Kaplari

Taramal1 Elektron Mikroskobu
Ultrasonik Banyo

Vortex

Differential Scanning Calorimetry

pH Metre

Saf Su Cihaz1

Mikropipet Set

Fourier Transform Infrared Spectroscopy
Vernier Caliper Kumpas

Hassas Terazi

China Factory, Guangzhou, Cin
Isolab, Tiirkiye

Niive, FN 500/Tiirkiye

Wisd Laboratory
SMH5-3, Kore

Instruments, Daihan
Isolab, Tiirkiye

Zeiss, Supratm 50 VP, Almanya

Wisd Laboratory Instruments, Giiney Kore
Jeiotech VM-96B, Kore

Shimadzu DSC-60, Japonya

Mettler Toledo, USA

Millipore, Fransa

Eppendorf, Almanya

Schimadzu, Japonya

Yamer, Almanya

Mettler Toledo, USA
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4. YONTEMLER

4.1. Analitik Validasyon Calismalari

Analitik validasyon ¢alismalar1, analitik bir yontemin gayesi i¢in kabule uygun oldugunu
tespit etmek i¢in kullanilan sistematik bir siirectir (Senyuva & Gilbert, 2006). Analitik bir
yontemin validasyon Ozelliklerini belirlemek icin gereken dogrulama prosediirleri
sunlardir: dogrusallik, aralik, dogruluk, kesinlik, tespit sinir1, nicelik sinir1 ve 6zgiilliik.
Bu caligmada, hizli ve dogru sonuglar elde etme avantaji nedeniyle kantitatif UV-Vis

spektrofotometrik yontem tercih edilmistir (ICH. 2005).

4.1.1. Dogrusallik

Dogrusallik, ornekteki etkin madde miktarinin UV spektrofotometresiyle Olgiilen
absorbansla orantili olup olmadigini gosteren bir parametredir. Aralik ise, dogrusal
iliskinin gecerli oldugu ve bozulmaya bagladigi konsantrasyon aralifini ifade eder.
Dogrusallik, belirlenen aralikta numunedeki analitin konsantrasyonu ile test sonuglari
arasinda orantil1 bir iliski kurma yetenegidir. Bu iliskiyi gostermek icin en sik kullanilan
yontem, en kii¢iik kareler regresyon analizidir. Dogrusal uyumu saglamak adina, verilerin

dontistiiriillmesi gerekebilir (ICH. 2005).

4.1.2. Dogruluk

Analitik bir calismanin dogrulugu, Olcililen degerin gercek degerle ne kadar yakin
oldugunu gosterir. Bu, elde edilen sonucun gercek degere veya kabul edilen referans
degere ne kadar yakin oldugunu ifade eder. Kesinlik eksik oldugunda, dogrulugun 6nemi
azalir (Senyuva & Gilbert, 2006). Dogruluk, belirli bir hassasiyetle onaylanmalidir. ICH
yonergeleri, dogrulugun degerlendirilmesi i¢in ii¢ farkli konsantrasyonda ii¢ 6rnegin test
edilmesini tavsiye eder. Bu islem, belli olan konsantrasyonlarin dogrusal denklem
kullanilmasiyla analiz edilmesi, ardindan hesaplanan analit miktarlarinin gergek
degerlerle karsilastirilmasiyla gergeklestirilir (ICH. 2005).

Dogruluk = % Geri Kazanim Olgiilen Deger / Teorik Deger X 100 (Denklem 4.1)
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4.1.3. Kesinlik

ICH yonergeleri kesinlik methodunu ikiye ayirir. Bu methodlar; tekrarlanabilirlik ve
tekrar iiretilebilirliktir. Tekrarlanabilirlik, kisa bir zaman iginde ayni ¢alisma kosullarinda
kesinligi ifade eder (Senyuva & Gilbert, 2006). Tekrar iiretilebilirlik, laboratuvar
ortamindaki degiskenlikleri, 6rnegin farkli giinler, analistler veya ekipmanlar arasindaki
farkliliklar1 tanimlar. Bu tiir bir test, en az ii¢ farkli konsantrasyonda, ii¢ tekrar ve en az

iki analist ile yapilmalidir (ICH. 2005).

4.1.4. Gozlenebilirlik limiti (LOD)

Analitik bir prosediiriin go6zlenebilirlik limiti (LOD), bir numune igerisinde tespit
edilebilen fakat niceliksel olarak belirlenemeyen minimum analit miktaridir (ICH. 2005).
LOD, belirli bir giivenilirlik sinirtyla tespit edilebilen incelenen maddenin en diisiik
konsantrasyonudur. Kontrol veya bos ¢ozeltiyle dlciilen ortalama giiriiltii seviyesinden ii¢
kat daha biiyiik bir isaret iireten konsantrasyona karsilik gelir (Brasil Agéncia Nacional

de Vigilancia Sanitaria, 2003).

4.1.5. Belirlenebilirlik sinir1 (LOQ)

Bir analitin LOQ’su o analitin giivenilir olan dogru 6l¢limiiniin yapilabilmesi igin gereken
en diistik miktardir (ICH. 2005; Senyuva & Gilbert, 2006). Analitik yontemin saptama
sinir1 (LOD) ve miktar tayini sinir1 (LoQ) asagida gosterilen denklemler ile belirlenmistir.
LOD=3.3 x a/S (Denklem 4.2)
LOQ=10 x a/S (Denklem 4.3)

Burada; o standart sapma, S egimdir.

4.2. Oral Yoldan Hizh Coziinen Film Formiilasyonu Calismalari
Calismamizda solvent dokiim yontemi kullanildi. Polimerler ve plastiklestiriciler farkli
oranlarda kullanilara ideal formiile ulagmak amaciyla Tablo 4.1°’de yer aldig1 sekliyle

hazirlanmstir.
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Tablo 4.1.

Etken Madde Icermeyen Yapilan Oral Film Formiilasyonlar:

) Formiilasyon Formiilasyon Formiilasyon Formiilasyon Formiilasyon Formiilasyon Formiilasyon
Icindekiler
1 2 3 4 3) 6 7
Low HPMC
(mg) - . 800 - - : :
Kollicoat IR
(mg) 1000 1000 200 2000 1500 1500 1000
PEG 400 (nL) 3750 3750 500 1250 1000 1000 3750
Tween 80 (nL) 50 - 50 50 50 50 75
Siikroz (mgQ) 2.01 2.01 2.01 2.01 2.01 2.01 2.01
Sitrik asit
2 2 2 2 2 2 2
(mg)
Distile su (mL) 25 20 25 40 25 20 20
Etanol (mL) - 5 25 10 - 5 5
Gliserol(ml) - - - 1,25 0,75 0,50 0,75
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Hem etken madde iceren hem de plasebo formiilasyonlar, emiilsifikasyon ve ¢oziicii
ucurma teknikleri kullanilarak hazirlanmistir. Polimerler alkollii distile suda manyetik
karistiricida 800 devir /dakika hizla 1 saat karistirilip ¢oziindiiriildii. Cozelti i¢erisindeki
hava kabarciklarin1 yok etmek i¢i bekletildi. Daha sonrasinda plastiklestirici hari¢ diger
maddeler baska bir beherde toplanip 700 devir/dakika hizla 30 dk karistirihip ¢dziindii. Iki
beher birlestirilip en son plastiklestirici eklenip 500 devir/dakika hizla karistirildi.
Sonrasinda ¢ozeltilerin her birinden 3000 pL pipetlenerek 8,5 cm X-plate petri kabina (4
bolme) dokiildii. Formiil ve 24 saat siiresince 50°C'deki sicak havaya sahip olan etiivde
tutuldu. Kurutulan filmler petri kabindan dikkatli bir sekilde ayrildi. Formiilasyon 1 ve 2
de istenilen gekilde oral film elde edilemedi. Catlama ve filmin yagli olmas1 gibi sorunlar
gbzlendi. Formiilasyon 4 de c¢atlamalarla birlikte kristallenme ve bulaniklik gézlendi.
Formiilasyon 5 de polimerde ¢6ziinme sorunu olustu. Formiilasyon 6 ve 7 de ise

catlamayla birlikte yagl bir yap1 ve goriiniim elde edildi.

Tablo 4.2.
Kaptopril yiiklii optimum formiilasyon
Icindekiler F3K
Low HPMC
800
(mg)

Kollicoat IR(mg) 200
PEG 400 (uL) 500
Gliserin (pL) -
Tween 80 (pL) 50

Kaptopril (mg) 5
Siikroz (mg) 2.01

Sitrik asit (mg) 2

Distile su (mL) 25
Ethanol (mL) 25

Istenilen filmi etken maddeli olacak sekilde elde etmek igin basarili olan formiilasyon 3
tekrar yapildi. Ilk olarak polimerler tartilip 15 ml etanol eklendi daha sonra 15 ml distile

su eklenip karistiricida 800 devir/dakika hizla 1 saat karistirildi. Karistirma islemi
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sonlandirilip i¢indeki hava kabarciklarindan kurtulmak i¢in banyo sonikatorii yardimiyla
3 dk siireyle sonikasyona tabi tutuldu. Diger eksipiyanlar plastiklestirici hari¢ (PEG 400)
baska bir beherde toplanip 800 devir/dakika hizla 30 dk karistirildi. Etken madde olan
kaptopril tartilarak 5 ml distile suda c¢oziindiiriildii 500 devir/dakika hizla 15 dk
karistirildi. Daha sonra tiim ¢ozeltiler birlestirilip en son olarak PEG 400 eklenip 1 saat
800 devir/dakika hizla karistirildi. Cozelti, 8,5 cm ¢apindaki petri kabina dokiiliip 24 saat
boyunca 50°C'de kurutulmustur. Kuruyan filmler, petri kabindan dikkatlice ve yavasca
cikarilip, 2x2 cm boyutlarinda kesildikten sonra aliiminyum folyoya sarilarak, susuz
kalsiyum kloriir igeren desikatorde oda sicakliginda saklanmak {izere bir sonraki
kullanima kadar birakilmistir. Film i¢in gereken toplam etkin madde miktari, asagidaki
formiile gére hesaplanmistir:

1. Film basina gerekli ila¢ dozu =5 mg

2. Her petri kutusundan 4 cm? (2x2 cm) boyutunda 4 film elde edildi.

3. Petri kabinin yiizey alanm = (n x yarigap?) = 3,14 x 4,25 = 56,72 pL

4. Gerekli 4 filmin yiizey alanm1 =4 x 4 =16 cm?

5. Gerekli bolgedeki etkin madde miktari = 20 mg

6. Gereksiz alan = Petri kabinin toplam yiizey alani1 - Gerekli alan=56,77-16 = 40,72 cm?
7. Buna goére ihtiyag duyulmayan alandaki etkin madde miktar1 = 50,96 mg (4 cm? ise 5
mg etkin madde icerir, 40,77 cm? ise 50,9 mg etkin madde igerir).

8. Toplam etkin madde miktar1 = (Gerekli bolgedeki etkin madde miktari) + (Gerekli
olmayan alandaki etkin madde miktar1) = 50,9 + 20 = 70,9 mg

9. Beherde tutulan viskoz ¢ozeltideki yaklagik kaybi i¢in ve petri kabinin yan yiizeyindeki
kurutulmus filmin bir pargasi i¢in ilave 17 mg etkin madde eklendi.

4.3. Kaptopril iceren Oral Hizh Coziinen Filmin Karakterizasyonu

4.3.1. Parcalanma siiresi

Literatiirde yapilan arastirmalara gore, petri kab1 ve kayar ¢erceve gibi cesitli pargalanma
test yontemlerinin kullanildigi belirlenmistir. Petri kab1 yonteminde, film, hacmi bilinen
¢oziicii sivistnin bulundugu bir petri kabmin iizerine yerlestirilir. Sivinin hacmi,
tiikiirtigiin kiiclik hacmini simiile etmek amaciyla mililitre cinsinden ayarlanarak degisir

(Ketul vd., 2013). Pek ¢ok ¢alismada film yiizeyinin kirilmaya basladig1 ana kadar gecen

27



slire, pargalanma siiresi olarak tanimlanmaktadir (Takeuchi vd., 2018).

4.3.2. Katlamir dayamkhhk

Katlanmaya dayaniklilik testi, filmin {iretim ve doz uygulama asamalarindaki gergek
mukavemetini, kullanim sirasinda sagladig1 kolaylig1 ve diger mekanik 6zelliklerini

en dogru sekilde ortaya koyan bir degerlendirme yontemidir (Takeuchi vd., 2020).

4.3.3. Yiizey pH testi

Agiz iginde yasanacak herhangi bir pH degisikligi istenmeyen bir durum olmakla
birlikte bir¢ok istenmeyen durum ortaya ¢ikaracaktir. Agiz boslugunun normal pH
aralig1 6,4-6,8 arasindadir (Bhupinder & Sarita, 2012). Bu durumlardan bazilan agiz igi
tahrig, yanma veya batma olabilir. Bu sebeple uygulanacak olan oral film ile agiz
boslugunun sahip oldugu pH arasinda uyum olmalidir. Yani agiz boslugundaki pH
degerini degistirmemesi gerekir (Maciel vd., 2021).

4.3.4. Agirhk degisimi
Filmlerdeki ilag igeriginin tekdiizeligini saglamak gayesi ile disiik agirlik degisimi
gereklidir (Borges vd., 2015; Nair, vd., 2013). Dogru bir karara ulasabilmek igin

agirliklarin ortalamasi ve SS hesaplandi (Mushtaque vd., 2020).

4.3.5. Kalinhk

Calismamizda segilen formiilden 3 film farkli partilerden rastgele segilmekte olup ve

kalinliklart dijital vernier kumpas kullanildiktan sonra kaydedildi. Kalinlik filmin 5 farkli
noktalarindan ol¢iildii; dort kose ve merkez seklindedir (Takeuchi vd., 2017). Bukkal

filmler yeterli biyoadezyon i¢in uygun kalinlikta olmalidir. Bukkal filmlerin ideal

kalinlig1 50-1.000 um arasinda degisir. Kalinliktaki degisimi degerlendirmek amaciyla

ortalama kalinlik ve SS hesaplandi (Nair vd., 2013).
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4.3.6. Taramal elektron mikroskobu (SEM)

Taramali elektron mikroskobu film yiizeylerini incelemek ve goriintiilemek igin
kullanilan bir cihazdir. SEM goériintiileri, yiizey 6zelliklerine iliskin sonuglari, yani farkli
tiretim tiirlerine bagli olarak fiziksel mikro yapidaki farkliliklar1 ortaya ¢ikarir.
Dondurularak kurutulmus ve sikistirilmis iirinler daha gozenekli filmlere yol acarken,
solvent dokiim filmler gozeneksiz, neredeyse piiriizsiiz yiizeylerle sonuglanir (Yehia, El-
Gazayerly & Basalious, 2009). Bu nedenle, gozenekli sistemlerin ila¢ salinimini
hizlandirmas1 ve aymi zamanda pargalanmayi hizlandirmasi beklendiginden, SEM
sirastyla ¢oziinme profillerini ve parcalanma testlerini desteklemek i¢in kullanilabilir

(Satishbabu & Srinivasan, 2008).

4.3.7. Icerik tekdiizeligi

flag icerigi testini gerceklestirmek icin distile su igerisinde 4 cm? alana sahip olacak
sekilde kesilmis oral filmler yerlestirildi. Gerekli ¢oziiniirliigiin saglanabilmesi i¢in distile
su eklendi ve ¢ozeltinin karistirilmasi i¢in kenara alindi. Ardindan, filmin tamamen
¢Oziinmesi amaciyla vorteks karistiriciyla 1 dakika boyunca karistirildi. Cozelti i¢inde
olusan hava kabarciklari, banyo sonikatoriiyle 20 dakika boyunca uzaklastirildi. UV-Vis
analizi i¢in her bir film ¢dzeltisinden 1 mL alind1 ve her film formiilasyonu i¢in {i¢ tekrar
yapilarak her bir ¢ozeltiden ii¢ 6rnek alindi. Her filmdeki ilag icerigi, dogrusal denklem
kullanilarak hesaplandi. Ilag igerigi, her filmin 5 mg kaptopril igerdigi varsayimiyla
denklem 5.1 kullanilarak belirlendi. Ilag icerigi ve tekdiizeligi degerlendirmek amaciyla
ortalama, standart sapma (SS) ve bilesik sapma (BSS) hesapland1 (Mahboob vd., 2016).

4.3.8. Nem icerigi

Kurulugu saglamak amaciyla nem igerigi testleri yapilir. Hazirlanan filmler oncelikle
tartilir ve ardindan kalsiyum kloriir ieren desikatérlere yerlestirilir. Ug giin sonra, filmler
tekrar tartilarak nem kaybi yiizdesi hesaplanir (Garsuch & Breitkreutz, 2009).

% Nem kayb1 = (Ilk agirlik-Son agirlik) x 100 / Ik agirlik (Denklem 4.4)

Nem alim testi filmlerin agirliklart kaydedilerek yapilan bir testtir ve sonrasinda da oda

sicakliginda %75 bagil nem kosullarinda aliiminyum folyoya arilmis bir sekilde 72 saat
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bekletilir. Bu asamalardan sonra nem alimi yiizdesi, denklem 4.5 kullanilarak yiizde
agirlik artig1 olacak sekilde hesaplandi. Test yapilan formiilasyonlar igin 3 kez tekrarlandi.
Ortalama ve SS hesaplandi (Sha vd., 2022; Maciel vd., 2021).

% Nem alim1 = (Son agirlik-Tlk agirlik) x 100 / ik agirlik (Denklem 4.5.)

4.3.9. Diferansiyel tarama kalorimetrisi (DSC)

Kaptopril, oral film, fiziksel karisim ve polimerlerden kii¢iik bir kisim alinarak test
edilmeye baslandi. Sonrasinda alimiinyum hiicrelere tartim yapilarak yerlestirildi. Termal
analiz, 25-300°C sicaklik araliginda ve 30°C/dk sicaklik artigiyla yapildi. Referans olarak

bos bir aliiminyum numune hiicresi kullanildi.

4.3.10. Fourier doniisiimii kizilotesi spektroskopisi (FT-IR)

llag ve polimer uyumlulugunu arastirmak ve film icindeki maddelerin birbirleri
arasindaki etkilesimleri Ogrenmek amaciyla kaproptil, fiziki formiilasyon, plasebo
formiil, polimerler, plasebo oral film ve etkin madde i¢eren oral filmimizin FT-IR testi,
4000-500 cm-1 dalga boyu araliginda bulunan hazirlanmig numunelerin taranmasi

gergeklestirildi.

4.3.11. Seffafthk

Filmlerin seffafligi, UV-Vis spektrofotometresi ile 6l¢iildii. Film ornekleri, kiigiik ince
dikdortgenler seklinde kesilip spektrofotometre hiicresinin i¢ine yerlestirildi. 600 nm'deki
gecis degerleri Olglildii ve seffaflik, denklem 5.1. kullanilarak hesaplandi (Bhyan vd.,
2011).

Seffaflik = (logTeo0) / b

Teoo: Filmin 600 nm'deki gegirgenligidir.

b: film kalinligidir (mm) (Mandeep, Rana & Nimrata, 2013)(Denklem 4.6.)

4.3.12. Gerilme direnci (cekme mukavemeti)

Gerilme direnci, filmin kopma an1 gerceklesene kadar filmin maruz kaldigi en yiiksek
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diizeydeki kuvvettir. Bu mekanik o6zelligi Stable Micro Systems cihazi kullanarak
degerlendirildi. (Han vd., 2019; Takeuchi vd., 2021). Gerilme kuvveti asagidaki formiil
ile hesaplanir.

Cekme mukavemeti (N/mm2) = Kirilma direnci (N) / Filmin kesit alani (mm2))

(Dahmash, lyire, & Alyami, 2021) (Denklem 4.7)
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5. BULGULAR VE TARTISMA

5.1. Analitik VValidasyon Cahsmalari

5.1.1. Dogrusallik

Calismamizda kalibrasyon egrilerini olusturmak igin 10 ile 70 pg/mL araliginda 7
farkli kaptopril konsantrasyonu kullanildi. Kaptorilin kalibrasyon egrisi, dogrusal en
kiiglik kareler regresyon analizi kullanilarak ilgili absorbsiyona kars1 konsantrasyonlarin
grafiginin ¢izilmesiyle olusturuldu [124,148]. Her bir konsantrasyonun numunesini analiz
etmek igin UV-Vis Spektrofotometresi kullanildi ve tiim calisma {i¢ kez tekrarlandi.
Deneyimizde farkli konsantrasyonlardaki kaptopril ¢ozeltileri hazirlanarak UV- Vis
Spektrofotometresi ile analiz edildi. 10, 20, 30, 40, 50, 60 ve 70 pg/mL'lik
konsantrasyonlar kullanildi. Kaptopril konsantrasyonlari i¢in UV-Vis Spektrofotometresi
analiziyle elde edilen absorbans degerleri Tablo 5.1 de gosterildi. Kaptoprilin UV
spektrumunda distile sudaki ¢ozeltisinin 210,6 nm’de en yiiksek absorbans gosterdigi

saptanmustir (Sekil 5.1.).

Sekil 5.1.

Kaptoprilin maksimum absorbans gosterdigi dalga boyu

8.5688
CR/DIV.)

KN
200.0 20,6¢NH/DIV.) 300.8

& 13:37 11726 '70 300,000 ~0.004A
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Tablo 5.1.

Kaptoprilin UV-Vis Spektrofotometresi analiziyle elde edilen absorbans degerleri

Kaptopril 1.Seri 2.Seri 3.Seri
konsansantrasyonu | Absorbansi Absorbansi Absorbansi Ortalama

(ng/mL)
10 0,027 0,030 0,025 0,027
20 0,065 0,062 0,059 0,062
30 0,097 0,095 0,099 0,097
40 0,128 0,126 0,130 0,128
50 0,159 0,158 0,157 0,158
60 0,188 0,190 0,187 0,188
70 0,221 0,228 0,215 0,221

Sekil 5.2.

Kaptopril'in Kalibrasyon Egrisi ve Dogrusallik Denklemi

Grafik Baslig

0,25

0,2
y =0,0032x - 0,0012

R*=0,9993
0,15

0,1

0,05

-0,05

Dogrusallik denklemimiz y:0,0032x-0,0012 (Denklem 5.1)

5.1.2. Dogruluk

Calismamizda belirlenen aralikta 3 kez tekrarlanan 3 farkli konsantrasyon kullanildi.
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Sonuglar geri kazanim ortalamasi (% geri kazanim ortalamasi), standart hata (SH),
standart sapma (SS) ve bagil standart sapma (BSS) olarak hesaplandi. UV-Vis
Spektrofotometresi analizi i¢in her biri 3 tekrar olacak sekilde ti¢ farkli
konsantrasyonda (10, 40 ve 70 ug/mL) kaptopril hazirlandi. Dogrusallik denklemi
kullanilarak — ger¢ek konsantrasyonlar hesaplandi ve sonuglarin  bilinen
konsantrasyonlar ile % geri kazanim konusunda karsilastiriimasi ile yontemin
dogrulugu belirlendi. Bir yontemin dogru olmasi i¢in gerikazanim orami %97-103
kabul edilen bir araliktir (Aquino vd., 2011). Elde edilen sonuglara gore Tablo 5.2.”de

sunuldu. Yontemin kabul edilen iyilesme diizeyiyle dogru oldugu onaylandi.

Tablo 5.2.
Kaptopril'in UV-Vis Spektrofotometresi ile Geri Kazanimi Yiizdesi
Eklenen
Konsantrasyon
(ng/mL) 10 pg/mL 40 pg/mL 70 ng/mL
Bulunan
konsantrasyon 10,31 39,48 68,54
ortalamasi
(ng/mL)
% Geri kazanim 103,13 98,70 97,62
ortalamasi
SS 3,13 1,63 2,73
%BSS 0,30 0,41 0,04
5.1.3. Kesinlik

Deneyde kesinlik methodu i¢in 100 pg/mL distile suda ¢oziinmiis kaptopril ¢ozeltisi

kullanildi. Test i¢i hassasiyet (giin i¢i hassasiyet) ve ara hassasiyet (giinler arasi

hassasiyet), 3 giin boyunca 3 kez yinelenen 3 farkli konsantrasyon kullanilarak arastirildi.

Kesinligi ifade etmek amaciyla bagil standart sapma (BSS) kullanildi.

Tahlil i¢i hassasiyet (giin i¢i hassasiyet) ve ara hassasiyet (giinler arasihassasiyet, 10, 40

ve 70 pg/mL konsantrasyonlarda 3 kaptopril ¢ozeltisi kullanilarak aragtirildi. Numuneler,

her konsantrasyon ve tamami i¢in 3 kez analiz edildi. Hesaplanan BSS %2'den azdir, bu
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da analitik yontemin kabul edilen kesinlik diizeyini gosterdi (Aquino vd., 2011).

5.1.4. Gozlenebilirlik limiti (LOD) ve Belirlenebilirlik sinir1 (LOQ)

Denklem 4.2 ve 4.3’te standart sapma, regresyon ¢izgilerinin y kesim noktalarinin
standart sapmasidir ve egim, analitin kalibrasyon egrisinden tahmin edilir.

LOD= 0,206

LOQ= 0,625

Bulunan LOD ve LOQ degerleri ICH 2005 kilavuzundaki denklem 4.2 ve denklem 4.3°¢
gore hesaplanmistir (ICH, 2005). Analitik yontem validasyonu i¢in ¢alistigimiz en diisiik
kaptopril konsantrasyonu 10 pug/mL olup bulunan LOD ve LOQ degerlerinin bu degerden

diisiik olmas1 kullandigimiz yontemin duyarliliginin uygunlugunu kanitlamaktadir.

5.2. Oral Filmin Hazirlanmasi

Catlama, kurutma sonras1 yagl yapi, yapisma, polimer ¢oziinmemesi, bulaniklik,
kristallenme ve sertlikten 6tiirli kirllma gozlenmistir. Oral film formiilasyonlarinda
¢ozlicii olarak su, etanol ya da etanol-su karigimi kullan1ldigindan herhangi bir etken

madde ¢oziinmemesi gibi bir sorun yasamadik.

Tablo 5.3.

Yapilan formiilasyonlarda yasanan sorunlar ve gorselleri

Formiilasyon Yasanilan Sorun Gorsel

Formiilasyon 1 Sertlik ve kirilma,
kristallenme

Formiilasyon 2 Catlama
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Tablo 5.3. (Devam)

Yapilan formiilasyonlarda yasanan sorunlar ve gérselleri

Formiilasyon 3 Sorun yasanmadi
Formiilasyon 4 Polimer ¢ézlinmemesi,
bulaniklik
Formiilasyon 5 Kristallenme
Formiilasyon 6 Catlama, yagli yap1
Formiilasyon 7 Catlama, yagl yap1

Formiilasyon 3 (F3) istenilen 6zelliklere sahip olan bir oral film elde etmede basarili

olmustur. F3 formiilasyonuna etkin madde ilavesi yapilarak F3K hazirlanmistir.
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Sekil 5.3.

Basarili olan Formiilasyon 3'e ait olan gorseller

5.3. Kaptopril iceren Oral Filmin Karakterizasyonu
5.3.1. Parcalanma siiresi
Caligmamizda 4 cm?lik film, 10 mL distile suyla dolu olan petri kabma 10 saniyede bir

dondiiriilerek yerlestirildi. Filmin kirtlmasi igin gegen siire dagilma siiresi olarak kabul

edildi. Segilen formiillerden yedi film {izerinde, pargalanma testi yapilmuistir.
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Tablo 5.4.

F3K formiilasyonu par¢alanma siiresi

Film Ad Parcalanma
Siiresi (saniye)
Film 1 7
Film 2 8
Film 3 8
Film 4 7
Film 5 8
Film 6 8
Film 7 7
Ortalama + SS 7,57+ 0,54

Calismamizda F3K’ya ait olan 7 farkli filmin 4 cm?1lik pargalarmnin par¢alanma
stireleri tespit edildi. Tiirk Farmakopesine gore agizda dagilan filmlerin kisa siirede
dagilmasi gerektigi belirtilmistir. Saeed ve arkadaslar1 ¢alismalarinda ¢esitli hizli
¢Oziinlirlikli film formiilasyonlari incelenmis ve bu formiilasyonlarin parcalanma
slirelerinin 5-20 saniye arasinda degistigini bulmuslardir (Saeed vd.,2016). Patel ve
arkadaglari, oral film formiilasyonlarinin ¢oziiniirliik hizinin genellikle 15 saniye ile
1 dakika arasinda oldugunu belirtmistir (Patel vd., 2013). Singh ve arkadaslarinin
calismasinda da c¢oziiniirliik hizinin hizli olmasinin, biyoyararlanimi her zaman
artirmadigin1 ve ozellikle ACE inhibitorleri gibi ilaglarda bu durumun dikkatle ele
alinmas1 gerektigini vurgulamaktadir (Singh vd., 2014). Bu nedenle kaptoprilin 7.5
saniyelik ¢oziiniirliik stiresi, hizla etki gostermek isteyen hastalar i¢in faydal
oldugundan bizim c¢alismamizdaki kaptopril igeren oral filmin 7.5 saniyelik

parcalanma siiresinin uygun oldugunu gostermektedir.

5.3.2. Katlamir dayamkhhik testi

Kaptopril igeren oral film kirilmaya baslayincaya kadar ayni1 yerden defalarca katlandi.

Filmin kirilma ya da gozle goriiliir bir gatlama goriilene kadar kag kere katlandig sayildi
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(Lawrecka, & Sznitowska, 2020). Segilen formiilden yapilan film tizerinde 7 farkli
noktadan katlanarak katlanmaya dayaniklilik testine yapildi. Ortalamasi ve SS
hesaplanda.

Film hazirlik plani tasarlanirken dikkate alinmasi gereken o6zellikler arasinda olan
filmlerin mekanik o6zellikleri olduk¢a onemlidir. Calismamizda yapilan katlamaya

dayaniklilik testi sonuglar1 asagida gosterilen Tablo 5.5.’de yer almaktadir.

Tablo 5.5.

Formiilasyon 3'iin 7 farkli noktadan katlanma dayaniklilig

1 2 3 4 5 6 7 Ortalama+ SS

F3K 354 | 353 | 355 | 355 | 353 | 354 | 355 | 354,14+0,90

Khanna ‘nin ¢alismasina gore bizim ¢calismamizdaki 7 farkli noktadan test edilen katlanir
dayaniklilik degeri > 350 olan filmimizin iyi mekanik o6zelliklere sahip oldugu
degerlendirildi (Khanna, 1995). Bununla birlikte Zidan’in g¢alismasinda ise katlanir
dayaniklilik degerinin 250-400 arasinda olmasi tipik bir dayanikliliga sahip oldugunu
gostermigtir (Zidan, 2013). Plastiklestirici konsantrasyonunun dogru bir sekilde
oranlanmis olmasi filmlerin mekanik ozelliklerinin iyilestirilmesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Burda filmin elastikiyetinin dogru oranda ve dogru segilen plastiklestirici
sayesinde saglandig1 gozlemlenmistir. Plastiklestirici miktar kirilgan bir film olusumunu
engelleyecek sekilde ayarlanmalidir. Bunun yansira yiiksek plastiklestirici formiilasyon
sirasinda topaklanmaya, yapismaya ya da yagl bir yapiya sebep olabilir. Bu da ilacin film

icinde salinmasini etkileyecektir.

5.3.3. Yiizey pH testi

Calismamizda filmimizin pH's1, filmin 1 mL distile su iceren bir petri kabia 1 dakika
bekletilerek 6nce 1slanmasiyla 6l¢iildii. Daha sonra pH metre elektrodu oral filmin oldugu
petri kabinin yiizeyine yaklastirildi ve dengeleme sonrasinda deger kaydedildi. Segilen
formiillere sahip ti¢ film, etken maddeli ve etken maddesiz olmak iizere yiizey pH testine

tabi tutuldu Ortalama ve SS hesaplandi.
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Calismamizda F3 ve F3K’ninn pH degerleri istenmeyen bir degerde olup asidik olarak
saptanmistir. Bu pH degerinin diisiikliigii etken maddesiz filmde tiikiiriik uyarict madde
olarak kullanilan 2 mg sitrik asitten kaynaklandig1 goriildii. Kaptopril iceren oral filmde
ise az da olsa pH yiiksekligi gdzlemlenmistir. Bu degisimin kaynaginin kaptopril oldugu
saptanmistir. Ancak film pH’si istenilen pH da olmadigindan NaOH ile gerekli pH
degerine ayarlama yapilmistir. 8 mg NaOH eklenerek uygun olan pH degeri saglanmistir.

FK3’den elde edilen 4 filmin yiizey pH degerleri Tablo 5.6.'de gosterilmektedir.

Tablo 5.6.
F3Kya ait olan formiilasyonlarin pH degerleri

Formiilasyon | Film1 Film 2 Film 3 Film 4 Ortalama+SS
F3 3,15+0,01
3,16 3,15 3,15 3,15
F3K 4,10+0,01
4,09 4,10 4,10 4,09
F3K+NaOH 5.56+0,01
5,55 5,57 5,57 5,55

Son olarak pH degerinin ag1z i¢i uygulamaya uygun olmasi i¢in 8 mg NaOH eklenmistir.
Maciel ve arkadaslarinin ¢alismasina gore 6.61 olan pH degeri ag1z i¢i uygulamada uygun
goriilmiistiir (Maciel vd., 2021). Barthi ve arkadaslari ise nanopartikiillii oral film igin
ylizey pH'mi 6,4-6,7 araliginda bulmuslardir. Oral filmin pH degerinin 7 ye yakin
olmastyla birlikte 7’yi ge¢memes(Barthi vd., 2019). Oral filmimize 8 mg NaOH
ekledikten sonra elde edilen ortalama pH degeri bu ¢aligmalara yakin oldugundan Gtiirii

sagladigimiz pH degeri uygundur.

5.3.4. Agirhik degisimi
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Calismamizda secilen formiilden 7'ser film 4 cm?’lik farkli partilerden rastgele segilmis
ve hassas terazi kullanilarak agirliklari 6lgiildii. Agirliklarin ortalamasi, SS ve bagil
standart sapma hesaplandi. Agirlik 6l¢timlerinde elde edilen degerlerin degisimlerinin

biiyiik olmamasi yontemimizin uygun oldugunu géstermistir (Nair vd., 2013).

Tablo 5.7.

Formiilasyon 3'e ait 7 filmin agirliklary, ortalama ve ss degerleri

F3K 1 2 3 4 5 6 7 Ortalama+SS

Agirlik (mg) | 23,10 | 23,06 | 22,90 | 23,00 | 22,98 | 23,05 | 22,96 23,01+0,07

Agirhik 3,66+0,42

degisimi (%) | 346 | 4,33 | 3,93 | 3,04 | 390 | 347 | 348

H. Singh ve Dharmasthala’ nin arkadaslariyla yaptiklar1 ¢alismalarda bir film igin
ortalama % agirlik degisiminin SS'sinin +7,5'ten fazla olmamasi ve % agirlik degisiminin
+15'ten fazla olmamasi gerektigi belirtilmektedir (H. Singh et al., 2013; Dharmasthala et
al., 2018). Razaee ve Ganji’nin yaptigi ¢alismada ise % agirlik degisiminin = 7 ‘den fazla
olmamasi istenilen degeri elde ettiklerini gostermistir (Razace & Ganji, 2018). Patel ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada ise agirlik kaybi1 %1,8 ile %4,5 arasinda basarili olarak
tespit edilmistir (Patel vd,. 2011). Bu calismalara istineden bizim calismamizdaki elde

ettigimiz degerlere gore istenilen degerleri elde ettigimizi sdyleyebiliriz.

5.3.5. Kalinhk

Filmin kalinliginin &l¢iilmesi, film igindeki ilacin dozunu etkileyen ana faktorlerden
biridir ve bu nedenle film kalinliginin tekdiizeligini saglamak 6nemlidir (Mushtaque vd.,
2017). Bir filmin kalinligin1 6lgmek igin bir¢ok se¢enek vardir: dijital vidali 6l¢iim cihazi,
dijital siirmeli kumpas ve taramali elektron mikroskobu (SEM) goriintiileridir (Adrover
vd., 2015). Calismamizda dijital vidali 6l¢im cihazi kullanildi. Formiilasyon 3’iin
kaptopril igeren ve icermeyen filmleri 3 adet olacak sekilde dlciildii. Olgiilen bu degerler

Tablo 5.8. ve 5.9.’da gosterilmistir. Dogru bir sonuca ulasabilmek adina kalinlik
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ortalamalari, standart sapmalar1 ve bagil standart sapmalar1 bulunmustur.

Tablo 5.8.
F3K kalinliklar:
F3K Kalinlik (um)
(n=3) Kose 1l | Kose2 | Kose 3 | Kose4 | Merkez | Ortalama+ SS
Film 1 9 9 9 9 9 9,0+0,00
Film 2 9 9 8 9 9 8,8+0,44
Film 3 10 9 10 9 10 9,6+ 0,54
Ortalama + BSS = 9,13+0.42
Tablo 5.9.
F3 kalinliklar
F3 Kalinlik (pm)
(n=3) Kose 1l | Kose2 | Kose3 | Kose4 | Merkez | Ortalama+ SS
Film 1 8 9 9 8 8 8,4+ 0,55
Film 2 7 8 9 9 8 7,5+ 0,84
Film 3 7 7 8 7 8 7.4+ 0,55
Ortalama + BSS = 7,76 + 0,55

Tim filmlerimizin kalinlik ortalamasi 8 ila 10 pm arasinda degismektedir. Patel ve
arkadaglarinin ¢alismasinda 5-10 mikrometre arasinda ince filmlerin, daha hizli
¢ozliniirliik ve salinim sagladigi gozlemlenmistir (Patel vd., 2017). Akhtar ve Ahmad ‘in
calismasinda ise ozellikle 8 mikrometre civarindaki filmlerin ¢oziiniirlik ve salinim
hizlar1 agisindan en uygun kalinliga sahip oldugu vurgulanmaktadir (Akhtar & Ahmad,
2020). Bir diger calisma ise Bastani ve Rajabzadeh ‘in ¢alismasidir. Bu ¢alismada ise film
kalinliginin mekanik &zellikler ve stabilite lizerindeki etkilerini tartigilmakta olup 8-10
mikrometre arasindaki kalinliklarin stabilite acisindan en uygun oldugunu
gozlemlenmistir (Bastani & Rajabzadeh, 2019). Bu gozlemler sonucunda ulastigimiz

kalinlik degerleri ve ortalamasinin uygun degerlere sahip oldugu degerlendirildi.
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5.3.6. Taramal elektron mikroskobu (SEM)

Kaptopril igeren filmimizin yiizey yapisini incelemek ve tespit etmek amaciyla SEM testi
uygulandi. SEM testine baglarken oncelikle, hazirladigimiz 2 filmimizin ufak bir parcasi
karbondan olugmus bant iizerine altinla kaplanip, yiiksek vakum altinda dairesel bir
alliminyum yiizeye yerlestirildi. Goriintiileme islemi 15 kV hizlanma voltaj1 ile yapildi.
SEM testi, her film i¢in biiylitme oranlar1 100 X, 500 X, 1,0 X ve 1,5 K X olup, ayrica
100 X, 800 X ,1,5 K X ve 5 K X biiyiitmeleriyle segilen filmler incelenerek filmin

ylizeyinin diizgiinliik veya piiriizliiliikk diizeyleri tespit edildi.

Sekil 5.4.

Formiilasyon 3'e ait olan 1. filmin SEM goriintiileri

AUBIBAM 2025/01/22  13:48 HMMD4.7 x1.0k 100 ym AUBIBAM 2025/01/22  13:49 HMMD4.7 x1.5k 50 pm

AUBIBAM 2025/01/22  13:46 HMMD4.7 x100 1mm AUBIBAM 2025/01/22 1347 HMMD4.7 x500 200 pm




Sekil 5.5.

Formiilasyon 3'e ait olan 2. Filmin SEM goriintiileri

AUBIBAM 2025/01/22 13:44 HMMD4.8 x1.0k 100 pym AUBIBAM 2025/01/22  13:44 HMMD4.8  x1.5k 50 um

AUBIBAM 2025/01/22  13:42 HMMD4.8 x100 1mm AUBIBAM 2025/01/22  13:43 HMMD4.7 x500 200 pm

Formiilasyonlarimizin SEM goriintiileri Sekil 5.4 ve Sekil 5.5°te goriilmektedir. Patel
ve arkadaslarinin ¢calismasinda elde edilen SEM goriintiilerinde, diizgiin ve homojen
bir yiizey yapisina sahip oldugu goriilmiistiir. Bu yiizey yapisi, filmin agizda hizh
¢Ozlinmesini ve salmimini destekler (Patel vd., 2017). Akhtar ve Ahmad’in
caligmasindaki filmlerin SEM goriintiilerinde diisiik poroziteye sahip olduklari,
ancak ¢oziiniirliik hizinin yine de optimal oldugu gézlemlenmistir. Bu durum filmin
ideal porozite oranina sahip olduguna isaret eder; yani yeterli ¢oziiniirliik saglarken,
filmde yapisal dayaniklilik da korunmustur (Akhtar & Ahmad, 2020). Filmlerimizin
ylizey morfolojisi incelendiginde yiiksek poroziteye sahip olmakla birlikte homojen
ylizey yapist saglanamamistir. Boylece ylizey yapisinin piriizli  oldugu

gdzlemlenmistir.

5.3.7. lcerik tekdiizeligi
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Film igeriginde yetersiz icerik biitiinliigli, oral filmler arasinda farkliliklara yol
acabilir. Bu yetersizlik, istenilmeyen viskozite, sikismig sekilde bulunan hava
kabarciklart ve dokiim sirasinda zayif kiitle yayilabilirligine bagl diger sorunlardan
kaynaklanabilir (Mahboob vd., 2017).

Analitik  validasyon yoOntemleri c¢alismalart  yapilitken kullanilan UV
spektrofotometre cihazi arizalandigi i¢in yeni UV spektrofotometre kullanildi. Bu
sebepten Otlirii yeniden analitik validasyon yontemlerinden olan dogrusallik deneyi
yapildi.

y=0,0317x-0,004 (Denklem 5.2)

Tablo 5.10.
Filmlerin icerdigi kaptopril miktar

Bulunan Kaptopril miktart (mg)

F3K 1.Ornek 2. Ornek 3. Ornek Ortalama + SS
4,983 +0,002

Film 1 4979 4976 4974
4,956 + 0,002

Film 2 4,957 4,958 4,954
) 4,946 + 0,002

Film 3 4,946 4,944 4,948

Ortalama + BSS 4,959 + 0,042

Amerika Birlesik Devletleri Farmakopesi 27'ye (USP 27) gore, ilag igeriginin BSS < %6
ile iddia edilen ilag igeriginin %85 ila 115'1 araliginda olmasi durumunda igerik
tekdiizeligi gereksinimleri karsilanir (Mahboob vd., 2016). Japon farmakopesine gore ise
%15’ten kiigiik olmalidir (Nishimura vd., 2009). Elde ettigimiz degerler bu degerlere

uygun oldugu i¢in deneyimiz basarili sonuglanmastir.

5.3.8. Nem kaybi ve ahm

Nem kaybi, birim zamandaki filmin birim alaninin disindaki iletilen nemi ifade eder (Al-
Mogherah, Ibrahim & Hassan, 2020).

F3K’ya ait 4 adet filmimizin baslangic ve 3 giin sonrasindaki agirliklar1 Tablo 5.11° de
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gosterilmistir.

Tablo 5.11.
F3K ya ait % nem kayb
F3K [k agirlik(mg) Son agirlik(mg) % Nem kaybi
Film 1 23,05 22,92 0,56
Film 2 23,10 22,96 0,60
Film 3 22,97 22,85 0,52
Film 4 23,06 22,93 0,56
% Nem kaybinin ortalama + SS: 0,56 + 0,03266

Denklem 4.4 kullanilarak % Nem kaybinin ortalama ve SS degerleri hesaplanmuistir.

Sha ve Maciel’in arkadaslariyla yaptiklari caligmalarda filmlerin 3 giin boyunca desikator
icerisinde susuz kalsiyum kloriir varhiginda %0.52-0.83 araliginda bir nem kaybi
gosterdigi gozlemlenmistir (Sha vd., 2022; Maciel vd., 2021). Bir diger ¢alisma Lee ve
Hsueh’in yaptig1 ¢alismada ise filmler %75 bagil nemde 24 saat boyunca bekletildiginde
%3,2 agirlik artisi gézlemlenmistir. Agirlik artisi, filmdeki nemin ne kadar alindigim
gosterir (Hsueh & Lee,2013). Bu gozlemler sonucunda filmlerin biitiinliigiiniin olduk¢a
iyl oldugunu ve dokunabilecek hatta elle tutulabilecek kadar kuruluga sahip oldugu
gozlemlenmistir.

Nem alim testi, filmin higroskopik o6zelliklerini degerlendirme amaciyla oldukca 6nem
arz eder. Calismamizda filmlerin agirliklar kaydedilerek nem alma testi yapildi ve daha
sonra oda sicakliginda %75 bagil nem kosullarinda aliiminyum folyoya saril1 olarak 72

saat bekletildi (Sha vd., 2022; Maciel vd., 2021).

Tablo 5.12.
F3K va ait % nem alimi
F3K [k agirlik(mg) Son agirlik(mg) % Nem kaybi
Film 1 23,08 24,73 7,15
Film 2 23,02 24,49 6,38
Film 3 22,97 24,46 6,48
Film 4 22,89 24,32 6,25
% Nem aliminin ortalama + SS: 6,565 + 0,401207
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Sha ve Maciel’in arkadaslariyla yaptiklar1 ¢alismalarda oda sicakligi altinda filmlerin,
bagil nemi %75 olan bir ortamda ii¢ giin bekletildiginde nem alim oranlarinin %6,5-9,5
arasinda oldugu anlasilmistir (Sha vd., 2022; Maciel vd., 2021). Zhang ve arkadaslarinin
calismasinda ise oral film 0°C’de %60 bagil nem kosullarinda 72 saat sonra agirlik kaybi
%2,5 olarak ol¢iilmiistiir. Bu, filmin kurutulma siireci ve depolama kosullarinin stabilite
tizerindeki etkilerini gosterir. Nem kaybi filmin esnekligini ve gerilme dayanimini
etkileyebilir (Zhang vd., 2017). Bizim nem kaybi degerimiz %6.565 oldugu i¢in

deneyimiz basarili sonug¢lanmustir.

5.3.9. Diferansiyel tarama kalorimetrisi (DSC)

DSC, formiilasyonun bilesenlerinin potansiyel polimorflarini, film olusturucunun cam
gecisini ve ilag kristallerini analiz etmeyi saglar (Preis vd., 2013). Aktif farmasétik
bilesenler (ilag) ile polimerlerin birbiriyle uyumunu degerlendirmek ve film olustuktan
sonra bilesenler arasinda meydana gelebilecek etkilesimleri incelemek icin DSC
(Diferansiyel Taramali Kalorimetri) analizi uygulandi. DSC, reaksiyonlar sirasinda
ortaya ¢ikan entalpi degisimlerini Olcer ve bu degisimler, erime davramisindaki
endotermik veya ekzotermik piklerdeki kaymalar veya bu piklerin karakteristik
ozelliklerindeki degisikliklerle kendini gdsterir.

Al-Mogherah ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada DSC’de ilacin erime noktasinda ilag ve
polimerin fiziksel karisiminin bir 6rnegi analiz edildiginde elde edilen zirve noktasiyla
kiyaslandiginda anlamli bir degisiklik olmamas1 gerektigi belirtilmektedir (Al-Mogherah,
Ibrahim, & Hassan, 2020).
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Sekil 5.6.
Kollicoat, kaptopril iceren oral film (F3K), HPMC, fiziksel karisim ve kaptopril in DSC termogramlart

-V . — Kollicoat IR®

Kaptopril iceren
oral film

% HPMC

Fiziksel Karisim

Kaptopril

100 200 300
Temp [C]

Aktif bilesen ve polimerin karakteristik erime veya bozunma pikleri, formiilasyonda
korunuyorsa, bu bilesenlerin birbirleriyle etkilesime girmedigini gosterir (Ghorab vd.,
2012). Preis ve arkadaglarinin g¢alismasinda Kaptopril ve Kollicoat IR arasinda,
kaptoprilin erime pikinin kayboldugu gozlemlenmistir. Bu, kaptoprilin polimer matris
iginde amorf formda dagildigini ve bilesenlerin uyumlu oldugunu goéstermistir (Preis vd.,
2014).

Caligmamizda kaptopril termogrami =~ 110°C'deki erime noktasina karsilik gelen bir
endotermik tepe sergilendi (Sekil 5.6). Fiziksel karisim numunesinin analizi sonucunda
hemen hemen ayni sicakliklarda birbirine benzeyen pikler elde edildi. Kaptopril ile diger
polimerler arasinda tepkimenin meydana gelmedigi gézlemlendi. Preis ve arkadaslarinin
caligmasina gore su igerigi genellikle DSC o6l¢timlerini karmagiklastirir. Bu nedenle,
¢ozilicii olarak suya dayali film formiilasyonlart DSC karakterizasyonu i¢in daha az
uygundur (Preis vd., 2013).

Bizim c¢alismamizda ise kaptoprilin diizglin bir sekilde dagildigr ve diger yardimci
maddelerle etkilesime girmeden polimerik matriste amorf bir durumda oldugu

gbzlemlendi.

5.3.10. Fourier doniisiimii kizilotesi spektroskopisi (FT-IR)
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Bellamy ve Silverstein’ in ¢caligmalarinda FT-IR'in fonksiyonel grup analizi i¢in gii¢lii bir
ara¢ oldugunu vurgulanmaktadir (Bellamy, 1975; Bassler, Morrill & Silverstein 2005).
[lag-polimer etkilesimlerini belirlemek amaciyla oral filmlerimizde FT-IR analizi
gerceklestirdik. Calismamizda FT-IR spekturumlar1 kaptopril, F3K, F3, kollicoat,

HMPC, kaptopril iceren ve icermeyen oral film olacak sekilde incelenmistir.

Sekil 5.7.
F3K’ya ait FT-IR spektrumu
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Sekil 5.8.
F3’e ait FT-IR spektrumu
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HPMC FT-IR spektrumu
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Sekil 5.11.
Kaptoprile ait FT-IR spektrumu
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Sekil 5.12.
Kaptopril iceren oral filme ait FT-IR spektrumu
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Sekil 5.13.
Kaptopril icermeyen oral filme ait FT-IR spektrumu
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Saf kaptoprilin FT-IR spekturumlar1 O-H bandi 2980,02 ve 2565,33 cm-1'de ve S-H'ye
pik vermistir. C=0 band1 1745.58 ve 1585,49 cm de iki giiclii ¢ift zirve daha ortaya

52


https://www.mdpi.com/1424-8247/16/9/1323#B34-pharmaceuticals-16-01323

¢ikmis pik vermistir (Kumar vd., 2012). O-H band1 1469.76 ve 1377,17 cm-1'de, C-N
band1 1315,45 ve 1203,58 cm™’de pik vermistir. (Abd-alhammid & Jasim, 2015).

Kaptopril iceren filmin FT-IR spektrumlar1 1734,01 cm™’de 1745,58 cm™’e yakin olacak
sekilde C=0 bandin1 tutarli olarak gosterdi. O-H band1 3406,29 cm™ ‘de, N-H band:
3406,29 cm™’de, C=C band1 1606,70 cm™ ‘de, C-H band1 1454,33 cm™, 1350,17 cm™ ve
2868,15 cm™*’de, C=0 band1 1734,01 cm™'de, C-O band1 1060,85 cm™*de pik goriildii.

Bu nedenle, Payab ve arkadaslarinin ¢aligmasina gore ilag ile formiilasyonda kullanilan

yardimer maddeler arasinda herhangi bir etkilesimin meydana gelmedigini gosterdi

(Payab vd., 2016).

5.3.11. Seffaflik

Calismamizda, F3K’ya ait olan oral filmlerinin seffafligit UV spektrofotometresi
kullanilarak belirlendi (Bhyan vd., 2011). Film &rneklerini uygun dikdoértgenler halinde
kesildi ve spektrofotometre hiicresinin ig tarafina yerlestirildi Mandeep, Rana& Nimrata,

2013). 600 nm'de filmlerin gegirgenligi belirlendi.

Denklem 4.6 kullanilarak filmlerin seffafliklari hesaplandi. Filmlerin seffafliklar1 tablo
5.11°da siralandi.

Tablo 5.13.
F3Kva ait seffaflik slciimleri
F3K Absorbans | Kalinlik(mm) Agirlik Seffaflik | % Seffaflik
Film1 0,078 9 25,5 -0,123 12,3
Film 2 0,079 10 26 -0,110 11
Film 3 0,084 10 26,3 -0,107 10,7

Rubilar ve arkadaslarinin caligmasina gore olmasi gereken seffaflik degerleri %6’dan
diistiktiir (Rubilar vd., 2015). Patel’in ¢alismasinda ise bizim buldugumuz seffaflik
degerine tam seffaf ya da opak bir goriintiiye sahip olmadigin1 fakat orta seviyede bir
seffaflik oldugunu belirtmistir. Genellikle bu orta seffafligin nedeni kullanilan polimer
tirii ve yardimci bilesenlerdir (Patel, 2015). 3 parganinda seffaflik degerleri 10’ dan

yiiksektir. Tam olarak saydam bir goriintiiye sahip olmamakla birlikte opak bir goriintiiye
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de sahip degildir.

5.3.12. Gerilme direnci (¢ekme mukavemeti)

Calismamizda F3K’ya ait olan 4 adet oral film kullanildi. Filmler 60x20 mm’lik seritler
seklinde kesildi. Cekme mukavemeti testinde Stable Micro Systems adindaki cihazi
kullanildi. Seritlerin kirilmasina sebep olan kuvvetlerin 6lglimii yapildi.

Olgiilen degerler Tablo 5.12. ‘de gdsterilmistir.

Tablo 5.14.

F3K’ya ait olan filmlerin gerilme direngleri

F3K Kuvvet (N) Kesit alan1 (mm2) | Gerilme direnci
(N/mm2)

F3 8.5 12 0,71

Film 2 6,32 12 0,52

Film 3 10,18 12 0,84

Film 4 11,10 12 0,92

Arastirdigimiz ¢alismalardan Deepthi ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada filmlerin
olumlu olarak goriilen gerilme direnci degerleri 0,5-11,89 arasinda oldugu
gozlemlenmistir (Deepthi, Reddy & Navaneetha, 2014; Mahmod & Khalil, 2015). Diger
bir ¢alisma olan Mishra ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise gerilme direnci 0,48 ile 0,98
arasinda bulunan degerlerin istedilen degerleer arasinda oldugu gozlemlenmistir (Mishra
vd., 2013). Buldugumuz degerlerimiz uygun aralikta oldugundan otiirii test basarili olarak

gerceklesmistir.
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6.SONUC

Oral stripler bahsettigimiz avantajlarindan 6tiirii son donemlerde oldukga tercih edilen
dozaj formlaridir. Bu calismada, 5 mg kaptopril iceren oral hizli ¢o6ziinen film
formiilasyonu solvent dokiim yontemi kullanilarak gelistirilmis ve in vitro
karakterizasyon caligmalar1 yapilmistir.

Film formiilasyonlarinda Kollicoat IR® ve hidroksipropil metilseliloz (HPMC)
polimerleri kullanilarak, istenilen filmin mukavemeti ve ¢oziinme hizi saglanmstir.
Plastiklestirici olarak polietilen glikol 400 (PEG 400) ve yiizey etkin madde olarak Tween
80® kullanilarak, film esnekligi ve ¢oziinlirliigli optimize edilmistir.

Karakterizasyon testleri, hazirlanan filmlerin pH degerlerinin biyolojik olarak uyumluluk
acisindan uygun oldugunu ve mekanik dayanikliligin yeterli diizeyde oldugunu ortaya
koymustur.

Ayrica, validasyon caligmalart kapsaminda, nem igerigi, katlanma dayanikliligi ve

gerilme direnci gibi 6nemli parametreler degerlendirilmistir. Yapilan ¢6ziinme ve
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parcalanma testleri, filmlerin hizl1 ¢6ziinme 6zelligine sahip oldugunu ve etkin maddenin
kisa siirede salindigini gostermistir.

Sonug olarak, bu ¢alismada gelistirilen kaptopril yiiklii oral strip formiilasyonu, hasta
uyuncunu artiran ve hizli ilag salimi saglayan yenilik¢i bir ilag tagima sistemi olarak
distintilenilir. Gelecekte yapilacak in vivo ¢alismalar ile biyoyararlanim ve klinik etkinlik
degerlendirilirken, bu formiilasyonun farmasotik kullanima gegilmesi amaglanmaktadir.
Elde edilen bulgular, oral film formiilasyonlarinin ila¢ endiistrisinde segenek olarak son
derece onemli olabilecegini ve farmasotik teknoloji alaninda inkilapgi yaklasimlara

aciklik getirebilecegini gostermektedir.
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