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Bu caligmanin amaci, geleneksel tastyici sistemlere uyuncu olmayan hastalarin
uyuncunu ve rahath@ini artirarak oral iilserasyonlari tedavi etmek i¢in hizli pargalanma
siiresi ve uygun mekanik 6zelliklere sahip 5 mg triamsinolon asetonit iceren oral hizli
cozlinen film (OHCF) formiilasyonu gelistirmek ve kararkterizasyonlarmi yapmaktir.
Optimum formiilasyonda film olusturucu ajan olarak hidroksipropil metilseliiloz
(HPMC), plastiklestirici olarak polietilen glikol 400 (PEG400) ve yiizey etkin madde
olarak Tween 80® kullanilmistir. HPMC, film olusturma yetenegi, seffaflik ve
yapiskanlik 6zelliklerinde dolay: tercih edilirken etkin madde igeren birgok film, farkli
oranlarda HPMC ve plastiklestiriciler kullanilarak hazirlanmistir. Elde edilen filmler
parcalanma siiresi, katlanma dayanikliligi, yiizey pH'si, agirlik degisimi, seffaflik,
gerilme direnci, kalinlik, yiizey morfolojisi, etkin madde miktar tayini, etkin madde
salimi, icerik tekdiizeligi, nem kaybi, nem alimi, etkin madde-eksipiyan uyumlulugu
acisindan degerlendirilmistir. Basar1 ile hazirlanan formiilasyonlar 23 saniyeden daha
kisa stirede parcalanmistir. Formiilasyonlarin pek ¢ogu, 172'den biiyiik bir katlanma
dayanikliligi degeriyle iyi mekanik oOzellikler sergilemistir. Farkli karakterizasyon
caligmalarindan bagari ile ¢ikan B formiilasyonu optimum formiilasyon olarak seg¢ilmis

ve etkin maddeninn %79'undan fazlas1 1. dakikada salinmastir.

Anahtar Kelimeler: Oral hizli ¢6zilinen film, Triamsinolon asetonit, Oral strip,

Oral film, Rekiirrent aftdz stomatit
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ABSTRACT

PREPARATION AND CHARACTERIZATION OF FAST DISSOLVING
TRIAMCINOLONE ACETONIDE ORAL FILM

Sami AKIN
Department of Pharmaceutical Technology
Anadolu University, Graduate School , April 2024
Supervisor: Prof. Dr. Evrim AKYIL

The aim of this study is to develop and characterize an oral rapid dissolving film
(ODF) formulation containing 5 mg triamcinolone acetonide with a rapid disintegration
time and appropriate mechanical properties to treat oral ulcerations by increasing the
compliance and comfort of patients who are not compliant with traditional carrier
systems. In the optimum formulation, hydroxypropyl methylcellulose (HPMC) was used
as the film-forming agent, polyethylene glycol 400 (PEG400) as the plasticizer and
Tween 80® as the surfactant. While HPMC is preferred due to its film-forming ability,
transparency and adhesive properties, many films containing active substances have been
prepared using HPMC and plasticizers in different ratios. Obtained films disintegration
time, folding strength, surface pH, weight change, transparency, tensile strength,
thickness, surface morphology, active ingredient quantification, active ingredient release,
content uniformity, moisture loss, moisture uptake, active ingredient-excipient
compatibility. was evaluated in terms of Successfully prepared formulations were
disintegrated in less than 23 seconds. Most of the formulations exhibited good mechanical
properties with a folding strength value greater than 172. Formulation B, which was
successful in different characterization studies, was chosen as the optimum formulation

and more than 79% of the active substance was released in the 1st minute.

Keywords: Oral rapid dissolving film, Triamcinolone acetonide, Oral strip, Oral

film, Recurrent aphthous stomatitis
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TESEKKUR

Hem lisans hem de yiiksek lisans egitimim ve tez ¢alismam siiresince sabirla ve
hosgoriiyle deneyimlerini, bilgilerini paylasan ve hicbir destegini esirgemeyen, her
konuda anlayisli davranan, eczacilik meslegini benimsememde ornek teskil eden,
akademik hayatimin her aninda bana yol gosterdigi gibi bana olan giiveninden otiirii
danisman hocam Sayin Prof. Dr. Evrim AKYIL’a,

Calismalarim sirasinda deneylerimde bilgilerine danistigim tiim Farmasotik
Teknoloji ABD ailesine,

Ozel GURLIFE Hastanesi’nde mesul miidiir eczac1 gdrevini yiiriittiigiim siire
boyunca egitimimde bana hep destek olan GURLIFE ailesine,

Calisma ve egitim hayati1 birlikte gotiirdiigiim siire zarfinda yasadigim
zorluklarda hep yanimda olan arkadagslarima,

Birbirimizden mesafe olarak uzakta olsak da kariyer ve egitim hayatim siiresince
verdigim kararlarda arkamda duran ve beni destekleyen anneme, babama ve kardesime

kiymetli destekleri i¢in tesekkiir ederim.



ETIiK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢alisma oldugunu; ¢calismamin hazirlik, veri toplama,
analiz ve bilgilerin sunumu olmak {izere tiim asamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara
uygun davrandigimi; bu ¢alisma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler i¢in kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakcada yer verdigimi; bu calismanin Anadolu
Universitesi tarafindan kullamlan “bilimsel intihal tespit programiyla” tarandigmi ve
higbir sekilde “intihal icermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, calismamla
ilgili yaptigim bu beyana aykir1 bir durumun saptanmast durumunda, ortaya ¢ikacak tiim

ahlaki ve hukuki sonuglar1 kabul ettigimi bildiririm.

Sami AKIN
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1. GIRIS VE AMAC

Oral yol, ila¢ uygulamasinin en kolay ve geleneksel yoludur, bu nedenle
toplam dozaj formlarimin yaklasik %60' oral yoldan uygulanir. Tablet, kapsiil, kat1
tozlar, graniiller ve sivilar gibi agizdan verilen tiim farmasotik dozaj formlari
arasinda, uygulama kolaylig1 nedeniyle istenen terapotik sonuglar elde etmek igin
kati dozaj formlart en yaygin kullanilan ilaglardir. Teknolojinin gelismesiyle
beraber, bu geleneksel oral kat1 dozaj formlarin1 yutmakta giigliik ¢eken pediatrik,
geriatrik ve yatalak hastalarin yaninda oral kavitedeki c¢esitli hastaliklar i¢in
kullanim kolaylig1 bulunmayan oral dozaj formlarinin yerine oral hizli ¢6ziinen film

alternatif olarak sunulmustur.

Pediatrik ve geriatrik hastalarin 6zel ihtiyaglar, terapotik etkileri artirmasi ve
hasta uyumunu iyilestirmesi beklenen veya mevcut olanlar1 gelistirmesi beklenen
yeni oral dozaj formlarinin piyasaya siiriilmesine yol agmistir. Cocuklar ve pediatri,
tiim hasta popiilasyonu gruplari arasinda tedavisi en karmasik olanlardir ¢iinkii kati
dozaj formlarin1 yutmada sorun yasarlar ve bu nedenle genellikle sivi
formiilasyonlar recete edilir. Ancak bu dozaj formlarmin da kendine has
dezavantajlar1 vardir (yetersiz doz dogrulugu, hastalarin tiikiirmesi, dokiilme,
stabilite sorunlari, tasima zorluklari vb.). Geriatrik hastalarda ila¢ gereksinimleri ve
ihtiyaclar1 agisindan, 6zellikle uygun formiilasyonlarin eksikligi ve yutma sorunu
konusunda pediatriye benzemektedir; burada yutma giicliikleri yasla, hastalikla
iligkili yutma bozukluguyla (yutma giicliigiiyle) veya sadece hastanin kullandig:
coklu ilag tedavisi nedeniyle iliskilidir.

Oral hizl1 ¢oziinen filmlerin gelistirilmesi, yutma problemlerinin {istesinden
gelmek ve hasta uyumunun sorun oldugu spesifik popiilasyon i¢in en uygun dozaj
formunu gelistirmek amaciyla son yillarda arastirmacilar ve ilag sirketleri arasinda

artan ilgi gérmistiir. Oral hizl1 ¢6ziinen filmler kat1 dozaj formu olarak tanimlanir.

Oral kaviteye uygulandiginda saniyeler icinde parcalanan bir tasiyict

sistemdir. Yutmaya gerek yoktur.



Rekiirrent aftéz stomatit ve Sekonder oral {ilserasyonlar dahil olmak iizere
oral kavitede meydana gelen bir¢ok hastalik, yasam kalitesi iizerinde ¢ok biiyilik
etkiye sahip, ¢ok yaygin ve yliksek prevalans oranina sahip hastaliklardir. Bu
hastaliklarin semptomlar1 kizariklik, agik yara, sislik gibi kiginin yasamini olumsuz
yonde etkileyecek belirtiler icerir. Uzun etkili sentetik glukokortikoid sinifi iiyesi
Triamsinolon asetonit; antienflamatuvar, antialerjik ve immunosupresif etkileri
nedeniyle tedavide siklikla kullanilmaktadir. Bu nedenle c¢esitli inflamatuar ve

neovaskiiler okiiler hastaliklarin tedavisi i¢in uygun bir segenektir.



2. LITERATUR TARAMASI
2.1. Oral Hizh Coziinen Film Formiilasyonlar:

Teknolojinin gelismesiyle beraber, geleneksel oral kati dozaj formlarini
yutmakta giicliilk ceken pediatrik, geriatrik ve yatalak hastalarin yaninda oral
kavitedeki ¢esitli hastaliklar i¢in kullanim kolaylig1 bulunmayan dozaj formlarinin
yerine alternatif olarak sunulmustur. Dozaj uygulama yollarindan bukkal uygulama
yolu son zamanlarda popiiler hale gelmistir. Bunlar; yapiskan tabletler, jeller,
merhemler, yamalar ve agizda ¢6zilinen filmler olarak bilinen ¢esitli biyoyapiskan
mukozal dozaj formlar1 gelistirilmistir (Bhyan vd., 2011). Oral film, hidrofilik
polimerler kullanilarak hazirlanan, dil iizerinde veya yanak boslugunda hizla
¢Oziinen, alani 5 ila 20 cm? arasinda degisen ince bir filmdir (Ketul & Patel, 2013).
Filmler sekil, boyut ve kalinlik bakimindan ince posta pulu seridine ¢ok benzer.
Film, dilin veya herhangi bir oral mukoza dokusunun iizerine yerlestirilmek tizere
tasarlanmistir; tiikiiriikle temas ettikten hemen sonra 1slanir ve nemlenir (Borges
vd., 2015). Ince film daha sonra ilac1 serbest birakmak igin hizla par¢alanmaya ve

coziinmeye baslar (Arya vd., 2010).

Oral hizli ¢oziinen filmler, esneklikleri agisindan en gelismis kati dozaj
seklidir. Oral hizli ¢6zlinen filmin formiilasyonu; serit olusturucu polimerler,
plastiklestiriciler, aktif farmasotik bilesen, tatlandirict maddeler, tiikiiriik uyarici
maddeler, renklendirici maddeler, ylizey aktif madde, gecirgenlik arttiricilar ve
siiper dagiticilar gibi malzemelerden olusmaktadir (Al-Mogherah, Ibrahim &
Hassan, 2020).

Oral hizli ¢ézilinen film formiilasyonlarinda transdermal yama teknolojisine
dayali olarak gelistirilmistir (Mahboob vd., 2016). Uygulama sistemi, hastanin
diline veya herhangi bir oral mukoza dokusuna basitce yerlestirilen ¢ok ince bir oral
seritten olusur, aninda tiikiiriik ile islanir, film hizla hidratlanir ve uygulama
bolgesine yapisir (Mahboob vd., 2016). Daha sonra, agiz mukozasi ve mide ici
emilim i¢in ilaci serbest birakmak icin hizla parcalanir ve ¢oziiliir (Mandeep, Rana
& Nimrata, 2013). Bu ilag dagitim sistemi hem sistemik hem de lokal etki i¢in

kullanilmistir. Tlaglar ag1z tarafindan emilmeye baslar ve daha sonra ¢ziinmiis ilac



iceren tiikiirik yutulur ve ilacin emilmeye devam ettigi farenks ve yemek
borusundan gecerek mideye dogru ilerlemeye devam eder ve bu, geleneksel dozaj
formlarina gore kiyasla daha yiiksek biyoyararlanim saglar (Pacheco vd., 2021).
Filmlerin hizli1 dagilmasi ve ¢dziinmesinin yani sira, zaman icerisinde neme karsi
dayanikli olmasi, dil lizerine konuldugunda kabul edilebilir bir tat vermesi, esnek
olmas1 ve uygun ¢cekme gerilimi sergilemesi ile kullanimi kolaylagtirmasi, ambalaj
malzemesine yapismamasi gerekmektedir (Adrover vd., 2015; Mahmod & Khalil,
2015).

i

S

£

Sekil 2.1. Oral hizli ¢oziinen film (Rogawski & Heller, 2019)

2.1.1. Oral hizh ¢oziinen filmlerin 6zellikleri

Oral hizl1 ¢6ziinen filmlerin bir tasiyici sistem olarak kullanilabilmesi i¢in

beklenilen 6zellikler bulunmaktadir. Bunlar;

» Ince ve zarif yapu,

= (Cesitli boyut ve sekillerde olma,

= Hizli pargalanma,

» Etkin maddeyi hizli birakma,

= Agizda giizel tat ve koku birakma,

= Agizda kalint1 birakmama,

=  Miikkemmel mukoadezyon,

= Diger bilesenlerle uyumlu olma,

=  (Cevre kosullarinda kararli olmalaridir (Bhyan vd., 2011; Ketul & Patel,
2013; Mandeep, Rana & Nimrata, 2013).



2.1.2. Secilecek etkin maddenin ideal 6zellikleri

Oral hizli ¢oziinen filmlerde her etkin madde eklenememektedir.
Eklenebilmesi i¢in kullanilacak etkin maddenin belli 06zellikler tagimasi

gerekmektedir. Bunlar;

e Etkin madde hos bir tada sahip olmalidir,

e Dahil edilecek etkin madde 40 mg'a kadar diisiik dozda olmaldur,

e Dabha kiiciik ve orta molekiiler agirliga sahip etkin maddeler tercih edilir,

e FEtkin madde, tiikiiriikte oldugu kadar suda da iyi bir stabiliteye ve
¢ozliniirliige sahip olmalidir,

e Agiz boslugunun pH'inda kismen benzer olmalidir,

e Oral mukozal dokuya niifuz etme kabiliyetine sahip olmalidir (Liu vd.,

2015; Abou-ElNour vd., 2019; Deshmukh, Wadkar & Nerkar, 2019).
2.1.3. Oral hizh ¢oziinen filmlerin avantajlari

Oral hizl1 ¢oziinen film formunda mevcut olan genis yiizey alam tiikiiriik
tarafindan hizli 1slanmasini saglar, daha sonra hizla pargalanir, ¢6ziiliir ve dogrudan
emilir (Thakur vd., 2013). Etki baslangicini, etkililigi ve tedavinin gilivenlik
profilini iyilestirir (Panda, Dey & Rao, 2012). 1k gegis etkisine ugramadan sistemik
dolagima girebilir ve biyoyararlanimi arttirir (Siddiqui, Garg & Sharma, 2011).
Gelistirilmis hasta uyumu vardir. Bunun nedeni; geriatrik ve pediatrik hastalar, tagit
tutmasi, disfaji, tekrarlayan kusma ve zihinsel bozukluklardan muzdarip hastalar
icin ¢ok fazla tercih edilir (Jaiswal, 2014). Susuz olarak, her yerde, her zaman
uygulanabilir (Kumar & Pandit, 2019). Bogulma ve tikanma riski yoktur (Visser
vd., 2017). Tat maskeleme imkani saglar. Bu filmler ekonomik olarak uygulanabilir
karmagik olmayan prosediirler ve ekipmanlarla {iretilebilirler (Centkowska,
Lawrecka & Sznitowska, 2020). Oral hizli ¢oziinen filmler esnek oldugundan,
agizda dagilan tabletlere (kirilgan ve kirilgan) gore saklanmasi ve taginmasi daha
kolaydir. Gelismis, kararliliklar1 vardir (Sharma & Agarwal, 2021; Ozcan Bulbul,
2018).



2.1.4. Oral hizh ¢oziinen filmlerin dezavantajlar

Oral hizli c¢oziinen filmlerin avantaji oldugu gibi dezavantajlar1 da
bulunmaktadir. Fakat bunlar bu tasiyici sistemin tercih edilmesinde biiyiik bir engel

degildir.

= Yiiksek doz filme dahil edilemez,

» Doz tekdiizeligi teknik bir zorluktur,

» Uriinlerin stabilitesi ve giivenligi i¢in 6zel ambalaj gerektirir,

= Dogada higroskopiktir,

»  Sirlt sayida olan polimer ¢esidi bir sorundur,

» lag / polimer stabilite sorunu vardir (Juluru, 2013; Padamwar & Phasate,

2015).
2.1.5. Piyasadaki oral filmler

Oral hizl1 ¢6ziinen filmlerin piyasada bir¢ok preparati mevcuttur. Bunlar;

Tablo 2.1. Piyasadaki oral filmler

Dekstrometorfan HBr, Difenhidremin sitrat | MonoSolRx
Nefes seritleri

Doneprezil, Ondansatron Hizli ¢dziinen | Labtec Ilag
filmler

Fenilefrin HCI seritleri Pfizer

Metilkobalamin,  Difenhidramin ~ HCI, | Hughes Tibbi Sirket
Dekstrometorfan HBr, Folik asit, Kafein

Hizli ¢6ziinen filmler

Altoid tar¢in seritleri, Boots C vitamini | Dow Kimya Sirketi
seritleri, Serin sok nane seritleri, Benzokain

filmleri, Kafein filmleri

Listerine Pocket Paks nefes tazeleyici | Pfizer

seritler

Asetil salisilik asit, Ondersertan HCI, ODF Teknolojileri A. $
Deksametazon, Nitrogliserin, Risperidon,

B12 vitamini, Melatonin, Folik asit, Biotin

Film seritleri

Simetikon seritleri Novwartis

Benzokain mentol seritleri Prestij



2.2. Hazirlama Yontemleri

Oral film hazirlamak i¢in farkli yontemler kullanilmaktadir, bu yontemler ile

ilgili kisa bilgiler sonraki boliimlerde verilecektir.
2.2.1. Solvent dokiim

Oral filmler ¢ogunlukla, suda ¢oziiniir bilesenlerin berrak bir viskoz
cozeltisini olusturmak iizere uygun ¢oziiciide etkin madde ve diger bilesenlerin

¢oziilmesi ile ¢oziicii ekstraksiyon yontemi kullanilarak hazirlanir (Mahboob vd.,
2016).

Homojenizator

~— i
inert Yiizey

Silindiri

Film Silindiri i

A

Sekil 2.2. Solvent dokiimii (Borges vd., 2015)

Aktif farmasotik bilesen ve diger maddeler, az miktarda ¢ozelti icinde ¢oziiliir
ve birlestirilir (Ozcan Bulbul, 2018). Bu karisim daha sonra sulu ¢ozeltiye ilave
edilir. Sikigmis hava ¢ikarilir ve elde edilen ¢ozelti film olarak petri kabina dokiiliir,
kurutulur ve daha sonra istenilen boyutlarda parcalar halinde kesilir (Keshari,

Sharma & Parvez, 2014; Crowley vd., 2007).



Coziicii (1:1 su ve etanol karisumi

!

Yumusaticy, tiikiirtik uyarict madde ve yiizey aktif madde ilavesi

600 rpm’de karistirma 1 60°C’ ye kadar 1s1tma

Cozelti haline getirilir

Buharlasmis solventin yenilenmesi 1

Polimer ilavesi

600 rpm’de karistirma l Oda sicakligina sogutma
Aktif farmas6tik bilesenin eklenmesi
Buharlasmis solventin
1 yenilenmesi
Nihai film ¢ozeltist
Dokiim 1 Kurutma
Polimer film

Sekil 2.3. Oral hizly ¢éziinen filmlerin hazirlanmast icin solvent dékiim yonteminin akis semasi

2.2.2. Yar kat1 dokiim

Bu yontem tercihen, filmlerin hazirlanmasinda asitte ¢dziinmeyen polimerler
kullanilacaksa kullanilir. Yar1 kat1 dokiim yonteminde dncelikle suda ¢oziiniir film
olusturucu polimer ¢o6zeltisi hazirlanir (Juluru, 2013). Nihai ¢ozelti, amonyum veya
sodyum hidroksit i¢inde hazirlanabilen, asitte ¢dzlinmeyen bir polimer (6rnegin,
seliiloz asetat ftalat, seliiloz asetat butirat) ¢ozeltisine ilave edilir (Padamwar &
Phasate, 2015). Daha sonra uygun miktarda plastiklestirici ilave edilerek bir jel
kiitlesi elde edilir. Son olarak jel kiitlesi, 1s1 kontrollii tamburlar kullanilarak kaplara
dokiiliir (Ozcan Bulbul, 2018). Filmin kalinlig1 yaklasik 0.015-0.05 ing’ tir ve asitte
¢coziinmeyen polimerin film olusturucu polimere orani 1:4 olmalidir (Panchal vd.,

2012).



2.2.3. Sicak eriyik ekstriizyon

Sicak eriyik ekstriizyon; graniilleri ve stirekli salimli tabletleri formiile etmek
icin yaygin olarak kullanilan bir yontemdir (Jadhav, Galgatte & Chaudhari, 2013).
Transdermal ve transmukozal ila¢ dagitim sistemlerinde 1sitma iglemi kullanilarak
bir polimerin film halinde sekillendirilmesidir (Mostafa, 2018). Bu yontemde
oncelikle etkin madde, kat1 haldeki tastyicilarla karistirilir. Daha sonra kurutulmus
graniiler malzeme ekstriidere verilir (Galgatte vd., 2013). Ekstriider namlusu
icindeki graniilleri yaklasik 3-4 dakika boyunca 15 rpm’ de islemek i¢in vida hizi
ayarlanir. Islem sicakliklari; 80°C (bdlge 1), 115 °C (bdlge 2), 100°C (bdlge 3), 65
°C (bolge 4) olmalidir. Ekstriidat (T= 650 °C) daha sonra bir film elde etmek i¢in
silindirik bir takvime bastirilir. Kalip seklinde film elde edilir. Bu yontemin bazi

avantajlar1 vardir (Han vd., 2019; Bhyan vd., 2011). Bunlar;

e Daha az operasyon birimi kullanimu,
e Daha iyi bir igerik tekdiizeligi ve
e Susuz bir siire¢ olmasinin sagladig1 faydalar olarak siralanabilir (Takeuchi

vd., 2017; Siddiqui, Garg & Sharma, 2011)

Beslenme " > Motor
] EKstruder Burgusu Hunisi |

Sekil 2.4. Sicak Eriyik Ekstriizyon yontemi (Borges vd., 2015)

2.2.4. Kat1 dispersiyon ekstriizyon

Kat1 dispersiyon terimi, bir veya daha fazla aktif bilesenin, amorf hidrofilik

polimerlerle beraber kat1 haldeki inert bir tasiyici i¢inde dispersiyonunu ifade eder



(Siddiqui, Garg & Sharma, 2011). Bu yontemde etkin madde uygun bir siv1 ¢oziicii
icinde ¢oziiliir. Daha sonra ¢ozelti, 70°C’ nin altinda polietilen glikol eriyigine ilave

edilir ve kaliplara dokiilerek filmler elde edilir (Alaei, Omidi & Omidian, 2021).
2.2.5. Yuvarlama

Bu yontemde film, bir 6n karigimin hazirlanmasi, bir AFB’nin eklenmesi ve
ardindan filmin olusturulmasiyla hazirlanir (Patil, Charyulu & Shastry, 2013). On
karigim; film olusturucu polimer, polar ¢oziicii (su veya su alkol karigimi) ve etkin
madde disindaki diger katki maddeleri karistirilarak hazirlanir (Jabir & Sulaiman,
2018). Daha sonra, ana partinin 6nceden belirlenmis bir miktari, birinci 6l¢iim
pompasi ve kontrol valfi tarafindan beslenir (Arya vd., 2010). Istenilen miktarda
etkin madde miksere eklenir ve homojenize bir matris olusturmak i¢in yeterli bir
siire karistirilir. ikinci dozlama pompasi araciliiyla tavaya belirli bir miktarda
matris beslenir (Mahboob vd., 2016). Olgiim silindiri, filmin kalinligin1 belirler ve
film son olarak alt tabaka ve tasiyici tizerinde destek silindiri tarafindan olusturulur
(Sahin, 2016). Islak film daha sonra kontrollii alt kurutma kullanilarak kurutulur ve

istenilen sekil ve boyutta kesilir (Ketul & Patel, 2013).

Olcme
Silindiri

Hazne

Uygulayici
Silindir

Destek
Silindiri

Sekil 2.5. Yuvarlama yontemi (Mostafa, 2018)
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2.2.6. Sprey yontemi

Uygun bir solvent igerisinde AFB, polimerler ve diger tiim eksipiyanlar,
berrak bir soliisyon elde etmek {izere ¢oziiliir. Sonrasinda, elde edilen ¢ozeltinin
cam, polietilen film, silikonsuz Kraft kagit veya teflon levha vb. uygun bir malzeme
iizerine puskiirtiilmesidir. Film kurutulur, soyulur ve istenilen boyutlarda kesilir

(Irfan et al., 2016).
2.2.7. Baski (Printing) yontemi

Baski yontemi, gelecekte oral film formiilasyonlarinda 6nemli bir rol
oynayabilir. Baski yontemi ile, istenen oranda AFB ve yardimc1 maddelerin uygun
substratlar tizerine kontrollil bir sekilde birakilmasi i¢in ¢ok yiiksek hassasiyet elde
edilebilir (Speer, Preis & Breitkreutz, 2019). Enjeksiyonlu yazici, burada AFB'i ve
yardimc1 maddeleri temsil eden az miktardaki sivinin (miirekkep formiilasyonu),
dijital olarak Onceden tasarlanmig baski modellerine dayali bir tasiyicida

biriktirildigi bir teknolojinin 6rnegidir (Preis, Breitkreutz & Sandler, 2015).

Miirekkep
puskiirtme

N bashg:
llag l

| |
PRI Mﬂ %

Sekil 2.6. Miirekkep piiskiirtmeli bask: yontemi (Borges vd., 2015)

ilagiceren film

2.3. Oral Hizh Coziinen Filmlerin Formiilasyonu

AFB, filmin olusturmak i¢in gereken diger yardimci maddeler ile

formiilasyona dahil edilir. Bu yardimci maddeler; polimerler, plastiklestiriciler,
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tatlandirict maddeler, tiikiiriik uyarici maddeler, yilizey aktif maddeler, tat verici

maddeler, renklendirici vb. yer alir (Gobel vd., 2021).
2.3.1. Film olusturan polimerler

Film olusturucu polimerler kuru filmin toplam agirliginin en az %45°1 kadar
olmalidir. Tiim oral hizli ¢6ziinen film dozaj formlarinin birincil kullanimi, agiz
boslugunda bulunan tiikiiriikte pargalanmalarmma dayandigindan, kullanilan film
mutlaka suda ¢oziiniir olmalidir (Takeuchi vd., 2021). Suda ¢oziiniir oral hizli
par¢alanan film formiilasyonu hazirlamak i¢in eksipiyanlar veya polimer, diisiik
molekiiler agirliklt ve mitkemmel film olusturma kapasitesine sahip suda ¢oziintir
olmalidir (Bhyan vd., 2011). Kullanilan polimer toksik olmamali, tahris edici
olmamali ve safsizliklar icermemelidir (Reddy & Murthy, 2018). lyi 1slatma ve
yayilma ozelligine sahip olmalidir. Polimer, yeterli soyulma, kesme ve gerilme
mukavemeti gostermelidir. Polimer kolayca temin edilebilir olmali ve ¢cok pahali
olmamalidir. Polimerler tek basma veya kombinasyon halinde kullanilabilir
olmalidir (Mandeep, Rana & Nimrata, 2013). Oral hizli ¢6ziinen filmlerin
hidrofilikligini, esnekligini, agizda biraktig1 hissi ve ¢oziintirliik 6zellikleri; filmin
sertligi, polimerin tipi ve formiilasyondaki polimer miktarina baghdir. Polivinil
pirolidon filmleri dogas1 geregi kirilgandir ve bu nedenle kopovidon, esnek, hizli
parcalanan filmlerin hazirlanmas1 i¢in poli vinil pirolidon ile karigtirilir
(Deshmukh, Wadkar & Nerkar, 2019). Mikrokristalin seliiloz ve maltodekstrin
kombinasyonu, sicak eriyik ekstriizyon teknigi ile yapilan oral hizli ¢dzilinen
piroksikam filmlerini formiile etmek i¢in kullanilir (Singh, Kaur & Verma, 2013).
Bu durumda, filmi yapiskan olmayan ve piiriizsiiz hale getirmek i¢in mikrokristalin
seltiloz kullanilir. Mikrokristalin seliiloz ayrica pargalanma siiresini azaltmak ve

ilacin filmlerden ¢oziinmesini iyilestirmek i¢in kullanilabilir (Mahboob vd., 2016).

Kullanilabilen suda ¢oziinilir polimerler; guargum, ksantan zamki, akasya,
pektin, jelatin gibi arap veya kitreden tiiretilen dogal zamklar, oksit, akrilik bazl
polimerler, sodyum karboksimetil seliilloz (CMC), hidroksipropil metil seliilloz
(HPMC), polietilen glikol- polivinil alkol (Kollicoat IR), EUDRAGITRDI10 ve

sodyum aljinatin sentetik kopolimeri gibi polimerler kullanilmaktadir (Bhyan vd.,
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2011; Mandeep, Rana & Nimrata, 2013; Castro vd., 2018). Seliiloz eterler yaygin
olarak bulunur ve ekonomiklerdir. Aureobasidium pullulans mantarindan iiretilen

alfa -1,6 baglantili bir maltotrioz olan Pullulan da son zamanlarda kullanilmaya

baglanmistir (Arya vd., 2010; Ketul & Patel, 2013).

Tablo 2.2. Oral hizli ¢oziinen film olusumunda en sik kullanilan polimerlerin ozellikleri (Kumar &

Yagnesh, 2019)

Polimer Ozellikler

Beyaz veya krem renkli, kokusuz ve tatsiz tozdur.
Mw 10.000-1.500.000
Soguk suda ¢oziiniir.
Kloroform ve etanolde ¢6ziinmez.
HPMC Viskozitesi (1) 3-100.000 mPa-s “dir.

Orta derecede mukoadezif 6zelliklere sahip iyonik
olmayan polimer Cozeltiler pH 3,0-11,0'da stabildir.

%2-20 konsantrasyonlarda film olusturma yetenegine
sahiptir.

Beyaz, kokusuz ve tatsiz tozdur.
Mw 8000-2.000.000
Pullulan Hem sicak hem de soguk suda ¢oziiniir.

n 100-180 mm2/s (30 °C'de %10 sulu ¢ozelti) > %6 a/a
nem igerir.

%35-25 (a/a) ¢ozelti esnek filmler olusturur.

Agik kehribar ila hafif sar1 renkli tozdur.
Mw 15.000-250.000
Jelatin Gliserin, asit, alkali ve sicak suda ¢oziiniir.

n 4,3-4,7 mPa-s (60 °C'de %6,67 (a/h) sulu ¢dzelti) Nem
icerigi %9-11 (a/a)

Cok iyi film olusturma yetenegine sahiptir.
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Tablo 2.3. Oral hizli ¢oziinen film formiilasyonlarinda kullanilan polimerler ve ozellikleri

(Galgatte vd., 2013; Mahboob vd., 2016)

Kullanilan Polimer Kilm Olus.tur.ma Dis Goriiniis . Da.gllmzt
Kapasitesi Siiresi (saniye)
HPMC E15+PEG400 Iyi Seffaf 120
HPMC E15+Gliserin Iyi Seffaf 92
HPMC K4M Cok fakir - -
HPMC E5 Ortalama Yar1 saydam 127
PVA Ortalama Seffaf 52
PVP Cok fakir - -
Jelatin Cok fakir - -
EUDRAGITE RL100 Cok fakir - -
HPMC E15+Pullulan Fakir - -
PVA+PVP+Gliserin Ortalama Seffaf 64
PVA+PVP+PEG400 Ortalama Seffaf 52
HPMC E15+PVA Ortalama Seffaf 78
HPMC E15+PVP Ortalama Seffaf 67
HPMC E15+PVA+MCC Fakir - -
Pullulan+PVA Cok fakir - -
HPMC E15+MCC Daha iyi Yar1 saydam 42
Pullulan+Guar gum+Ksantan o
zamki+Karragenon En iyisi Seffaf 19

Tablo 2.4. Polimerlerin film olusturma kapasitesi tizerindeki etkisi (Galgatte vd., 2013)

Polimerlerin film olusturma kapasitesi

HPMC E15 HPMC E5 HPMC E15 + Pektin  HPMS E5 + Ksantan zamki Pektin

M Polimer Kombinasyonlan
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2.3.2. Plastiklestiriciler

Plastiklestiriciler kuru filmin toplam agirligmin %1-20’si kadar olmalidir
(Mandeep, Rana & Nimrata, 2013). Plastifiyan, oral hizli ¢ziinen filmlerin 6nemli
bir bilesenidir. Plastifiyan, seridin veya filmin esnekligini artirmaya yardimci olur
ve filmlerin kirilganlhigini azaltir (Nair vd., 2013). Polimerin cam gecis sicakligini
diisiirerek film olusturma 6zelliklerini nemli 6l¢iide iyilestirir (Kumar & Yagnesh,
2019). Plastifiyan se¢imi, polimer ile uyumluluguna ve ayrica filmin dokiimiinde
kullanilan solvent tipine baglidir (Deshmukh, Wadkar & Nerkar, 2019). Polimerin
akisi, plastiklestirici kullanimi ile daha iyi hale gelir ve polimerin mukavemetini

arttirir (Bhyan vd., 2011).

Plastiklestiricilere 6rnek olarak; gliserol, propilen glikol, diisiik molekiiler
agirliklt polietilen glikoller, dimetil, dietil ve dibiitil ftalat gibi ftalat tiirevleri,
tributil, trietil, asetil sitrat, triasetin ve hint yag1 gibi sitrat tlirevleri, yaygin olarak
kullanilan plastiklestirici eksipiyanlardan bazilaridir (Dahmash, lyire, & Alyami,
2021).

Bununla birlikte, plastiklestiricinin uygunsuz kullanimi, seridin ¢atlamasina,
ayrilmasmma ve soyulmasina neden olabilir. Ayrica bazi plastiklestiricilerin
kullaniminin ilacin absorpsiyon oranini da etkileyebilecegi bilinmektedir (Takeuchi

vd., 2020).

Tablo 2.5. Plastifiyanlarin par¢alanma siiresine etkisi (Galgatte vd., 2013)

Plastifiyanlarin pargalanma siiresi (saniye)

120
920
60

30

Sorbitol Gliserol PEG 400 PG

M Plastiklestirici
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2.3.3. Tatlandirici ajan

Tatlandiricilar, agiz boslugunda parcalanmasi veya ¢ozililmesi amaglanan
formiilasyonun 6nemli bir pargasi haline gelmistir. Genellikle tatlandiricilar, tek
basina veya kombinasyon halinde agirlikca %3 ila %6 konsantrasyonda kullanilir
(Bhyan vd., 2011). Bu hizli ¢oziinen filmlerin formiilasyonunda hem dogal
tatlandiricilar hem de yapay tatlandiricilar kullanilmaktadir (Draskovi¢ vd. 2020).
Sorbitol, mannitol ve izomalt gibi polihidrik alkoller agizda ferahlik ve sogukluk
hissi vermek i¢in kombinasyon halinde kullanilabilirler (Pandey vd., 2014). Ancak
bu tlir miistahzarlarda dogal sekerlerin kullaniminin diyet yapan kisilerde veya
diyabet hastalarinda sinirlandirilmasi gerektigine dikkat edilmelidir (Adrover vd.,
2015). Bu nedenle yapay tatlandiricilar; gida ve farmasotik miistahzarlarda daha
fazla popiilerlik kazanmigtir (Joshua vd., 2016). Yapay tatlandiricilarin ilk nesli
sakarin, siklamat ve aspartam olup, bunu ikinci nesil yapay tatlandiricilar altinda
yer alan asesililfam-K, sukraloz, alitam ve neotam takip etmektedir (Sheikh vd.,
2020). Piyasadaki Orneklere baktigimizda; oral hizli ¢oziinen diklofenak ve
ondansetron filmlerinin ac1 tadinin bastirilmasinda sirasiyla sukraloz ve neotam

kullanildig1 goriildii (Mahboob vd., 2016).
2.3.4. Tiikiiriik uyarict madde

Tiikiirtik uyarici ajanlarin kullanilmasinin amaci, oral hizli ¢oziinen film/serit
formiilasyonlarinin daha hizli pargalanmasina yardimci olacak tiikiiriik tiretim
oranini arttirmaktir (Bhyan vd., 2011). Genellikle gidalarin hazirlanmasinda
kullanilan asitler tiikiiriik uyarici olarak kullanilabilir (Karki vd., 2016). Ornegin;
sitrik asit, malik asit, laktik asit, askorbik asit ve tartarik asittir. Bu maddeler, tek
basina veya film agirliginin %2 ila %6's1 arasinda kombinasyon halinde kullanilir

(Mandeep, Rana & Nimrata, 2013).
2.3.5. Aroma maddesi

Oral hzli ¢ozlinen film formiilasyonlarina tercihen agirlik/agirlik olarak
%10'a kadar aromalar eklenebilir (Bhyan vd., 2011). Agizda dagilan veya ¢6ziinen

formiilasyonlarin kullanan kisi tarafindan tercihi biiytik 6l¢iide, iiriin tiiketildikten
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sonraki ilk birkag¢ saniye i¢inde gézlemlenen baglangi¢ lezzet kalitesine baghdir
(Ahmed vd., 2021). Aroma maddesi se¢imi kisinin yasina, zevkine ve begenisine
gore yapilir. Gengler ve cocuklar meyve piiresi, ahududu vb. severken, yash
hastalar ise portakal, limon ve nane aromasini tercih ettigi gézlendi (Mahboob vd.,

2016).

Tatlandirict maddeler; sentetik aroma yaglari, oleo regineleri, bitkilerin
yaprak, meyve ve ¢igek gibi cesitli kisimlarindan elde edilen ekstraktlardan
secilebilir. Aromalar tek basina veya kombinasyon halinde kullanilabilir (Jani &
Patel, 2015). Ugucu yaglar veya mentoliin suda ¢dzilinlir 6zleri, nane, tar¢in ve
karanfil gibi yogun aromalar, limon, portakal gibi eksi veya vanilin, ¢ikolata gibi
tatli sekerleme aromalar1 ve elma, ahududu, kiraz, ananas gibi meyve 6zleri aroma
olarak eklenebilir (Irfan vd., 2016). Tad1 maskelemek i¢in gereken ise; aromanin

miktarina, tipine ve giiciine baghdir (Ketul & Patel, 2013).
2.3.6. Renklendirici

FD&C renkleri, AB Renkleri, dogal renkler ve pantone uyumlu renkler dahil
olmak iizere bir renk yelpazesi mevcuttur (Chaudhary vd., 2013). Titanyum dioksit
veya FD&C onayli renklendirme ajanlar1 gibi pigmentler %1 w/w konsantrasyon

seviyesini agsmayacak sekilde eklenebilir (Mahboob vd., 2016).
2.3.7. Yiizey aktif maddeler

Stirfaktanlar, filmin saniyeler i¢inde ¢oziinmesi ve aktif maddeyi hemen
salmasi i¢in ¢oziicii, 1slatict veya dispersiyon ajani olarak kullanilir (Speer vd.,
2018). Yaygin olarak kullanilanlardan bazilar1 sodyum lauril siilfat, benzalkonyum
kloriir, beztonyum kloriir vs.'dir. En 6nemli siirfaktanlardan biri ¢6ziici, 1slatict ve

dispersiyon ajani olarak kullanilan polaksamer 407'dir (Ketul & Patel, 2013).
2.3.8. Sogutma maddeleri

Monometil siiksinat gibi sogutma ajanlari, lezzet giiciinii artirmak ve iiriiniin

agizda biraktig1 his etkisini arttirmak i¢in eklenebilir. Bunlar; WS3, WS23 ve
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Utracoll II gibi sogutma maddeleri aromalarla birlikte kullanilabilir (Mandeep,

Rana & Nimrata, 2013).

2.3.9. Stabilize edici ve koyulastirici ajanlar

Stabilize edici ve koyulastirict maddeler, dokiimden once serit hazirlama
soliisyonunda, siispansiyonun dispersiyonunun veya soliisyonunun viskozitesini ve
kivamini gelistirmek i¢in kullanilir (Mandeep, Rana & Nimrata, 2013). Ksantan
zamki, keciboynuzu zamki, karagenan ve seliilozik tlirevler gibi dogal zamklar,
koyulastirict maddeler ve dengeleyici maddeler olarak agirlik/agirlik %5'e kadar
olan konsantrasyonlarda kullanilabilir (Adrover vd., 2015; Okuda vd., 2009).

2.4. Karakterizasyon

2.4.1. Mekanik kontroller

2.4.1.1. Kalinhk

Filmin kalinlig1 dogrudan ilag igerigi tekdiizeligi ile ilgili oldugundan, filmin
kalinligindaki tekdiizeligi tespit etmek gereklidir (Takeuchi vd., 2017). Mikrometre
vidali mastar veya kalibre edilmis dijital Vernier Calipersat ile dl¢iilebilir (Wahlich,
Stegemann & Orlu-Gul, 2013). Elektronik mikrometre kullanilarak yapilan kalinlik
testinde film numunesinin kalinli1 bes noktadan (merkez ve dort kdse) dlgiilmeli
ve ortalama kalinlik hesaplanmalidir (Alaei, Omidi & Omidian, 2021). Hava
kabarci8i, ¢entik veya yirtik bulunan ve ortalama kalinlik degisimi %5'ten fazla

olan numuneler analiz dis1 birakilir (Adrover vd., 2015).

2.4.1.2. Kuruluk /yapisma testi

Film kurutma igsleminin dokunmaya ayarli, tozsuz, yiizey kurulugu, dokunma
kurulugu, kuru ve sert, tam kuruma, yeniden kaplama kurulugu ve baskisiz kuruluk
olmak iizere sekiz asamasi belirlenmistir (Gajdosova vd., 2021). Bu testler filmleri
boyamak i¢in kullanilir, ancak c¢alismalarin ¢ogu oral hizli ¢6ziinen filmleri

degerlendirmek i¢in uyarlanabilir (Pimparade vd., 2017). Yapiskanlik ise filmin,
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filmle temas edecek sekilde preslenmis bir aksesuara (bir kagit parcasi) yapisma

mukavemetidir (Mahboob vd., 2016).

Sekil 2.7. Yapisma testinde uygulanan kuvvetin etkisi (Alaei, Omidi & Omidian, 2021)

2.4.1.3. Gerilme direnci (cekme mukavemeti)

Gerilme direnci, filme kopma aninda uygulanan maksimum strestir.
Asagidaki formiil ile hesaplanir (Han vd., 2019; Takeuchi vd., 2021);
Cekme mukavemeti (N/mm?) = Kirilma direnci (N) / Filmin kesit alani

(mm?)) (Dahmash, Iyire, & Alyami, 2021) (2.1)

Bu mekanik 6zelligi Test Cihazi kullanarak degerlendirilir (Han vd., 2019).
Ozel boyutlu ve hava kabarcig1 veya fiziksel kusurlar1 olmayan film seritleri, 3 cm
mesafede konumlandirilarak iki kelepge arasinda tutulur (Takeuchi vd., 2021;
Sjoholm & Sandler, 2019). Olgiim sirasinda, seritler iist kiskac tarafindan 100
mm/dakika hizinda ¢ekilir; film kirildiginda kuvvet ve uzama 6lgiiliir. Kelepgeler

arasinda kirilan ve kirilmayan film 6rneklerinden elde edilen sonuglar, teste dahil

edilmez (Morales & McConville, 2011).
2.4.1.4. Yiizde uzama

Yiizde uzama, filmin elastik sinirin1 asacak sekilde uygulanan kuvvet ile
koptugunda olgiiliir. Formiilasyondaki plastiklestirici icerigi arttikca genellikle
filmin uzamasida artar (Juluru, 2013). Yiizde uzama asagidaki denklemle elde
edilebilir;

% Uzama = Filmin uzunlugundaki artig (mm) x 100 / Orijinal uzunluk (mm)

(Dahmash, lyire, & Alyami, 2021) (2.2)
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2.4.1.5. Ywrtilma direnci

Oral hizli ¢6ziinen filmin yirtilma direnci, yirtilmaya kars1 nihai direncinin
karmasik bir islevidir. Temel olarak 51 mm/dak'lik diisiik bir yiikleme hiz1 kullanilir
ve yirtilmayr baslatacak kuvveti 6lgmek icin kullanilir (Mahboob vd., 2016).
Numuneyi yirtmak i¢in gereken maksimum stres veya kuvvet (genellikle
yirtilmanin baglangicina yakin bulunur), Newton cinsinden (veya pound-kuvvet)

yirtilma direnci degeri olarak kaydedilir (Juluru, 2013).
2.4.1.6. Young modiilii

Young modiilii veya elastik modiilii, filmin sertliginin 6l¢iisiidiir. Elastik
deformasyon bdlgesinde uygulanan gerilimin gerinim {izerindeki orani olarak
temsil edilir. Sert ve kirilgan filmler, yiiksek ¢ekme mukavemeti ve kiigiik uzama
ile Young modiilii gosterir (Draskovi¢ vd. 2020)

Young modiilii = Karsilik gelen gerinimdeki kuvvet / (Serit kalinligi (mm?)

x Karsilik gelen zorlanma (Arya vd., 2010) (2.3)
2.4.1.7. Katlanmir dayaniklihk

Katlanma dayanikliligi, filmin kopana kadar ayni yerden tekrar tekrar
katlanmasiyla belirlenir. Filmin kirilmadan katlanma sayis1 katlanma dayaniklilik

degeri olarak hesaplanir (Mandeep, Rana & Nimrata, 2013).

Kelepge

Ekipman

Katlama acis1

LY ',‘ \‘ ! ‘\"
\ / \
i ' AN, g-s
> '
N

----- R R
Film 6rnegi \_)

Katlama
noktasi
Kelep¢e ucu
Yii )

Sekil 2.8. Katlanir dayaniklilik test semast (Takeuchi vd., 2020)
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2.4.2. Organoleptik kontroller

Uriiniin fiziksel 6zelliklerinin degerlendirilmesi i¢in 6zel kontrollii insan tat
panelleri kullanilmaktadir (Morales & McConville, 2011). Laboratuvar ortaminda
tat sensoOrlerinden yararlanma ydntemleri, 6zel olarak tasarlanmig aparatlar ve
modifiye edilmis farmakope yontemleri kullanilmaktadir. Tat alma kontrollerinde
tatlilik diizeyini ayirt etmek icin ise elektronik dil Ol¢timleri kullanilmaktadir

(Ahmed vd., 2021)
2.4.3. Sisme ozellikleri

Filmin sisme indeksi ¢aligmalar1, uyarilmais tiikiirtik sivisinda yiiriitiiliir. Film
numunesi tartilir ve dnceden tartilmis paslanmaz ¢elik tel elek igine yerlestirilir
(Ketul & Patel, 2013). Filmi i¢eren ag, bir havanda bulunan 50 ml uyarilmas tiikiiriik
ortamina daldirilir. Filmin agirhigindaki artis, sabit bir agirlik gézlemlenene kadar
her aralikta belirlenir. Sigme derecesi asagidaki formiil kullanilarak hesaplanir

(Mandeep, Rana & Nimrata, 2013).
Sisme indeksi = (wWi-wo) / Wo (2.4)
wi: filmin t anindaki agirhigidir.
wo: filmin t = 0'daki agirhigidir (Gajdosova vd., 2021).
2.4.4. Seffafhik

Filmlerin seffafligt UV-Vis spektrofotometresi kullanilarak belirlenebilir.
Film orneklerini dikdortgenler halinde kesilir ve spektrofotometre hiicresinin i¢
tarafina yerlestirilir. 600 nm'de filmlerin gegirgenligi belirlenir ve seffafligi su

sekilde hesaplanir (Bhyan vd., 2011);
Seffaflik = (logTe00) / b (2.5)

T¢oo : Filmin 600 nm'deki gegirgenligidir.

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

21



2.4.5. Temas agis1

Temas agis1 Ol¢limleri, oda sicakliginda gonyometre cihazi ile 6l¢iiliir. Kuru
filmin ylizeyine bir damla ¢ift damitilmis su yerlestirilir. Su damlaciklarinin
goriintiileri, dijital kamera aracilifiyla biriktirme isleminden sonraki 10 saniye
icinde kaydedilir (Garsuch & Breitkreutz, 2009). Dijital resimler, a¢1 tespiti i¢in
image 1.28v yazilimi ile analiz edilir ve filmin farkli konumlarinda alinan en az bes
Ol¢iim yapildiktan sonra temas agis1, damlanin her iki tarafinda 6lg¢iiliip ortalamasi

alinir (Maciel vd., 2021)
2.4.6. Icerik tekdiizeligi

Farmakopelerdeki belirli AFB i¢in agiklanan herhangi bir standart tahlil
yontemiyle belirlenir. Icerik tekdiizeligi, her bir filmdeki AFB icerigi hesaplanarak
tahmin edilir. igerik tekdiizelik smir1 % 85-115'tir (Mahboob vd., 2016).

% Ilag igerigi = (Bulunan ilag igerigi (mg)) x 100 / (2x2 cm film i¢inde iddia
edilen ila¢ miktar1 (mg)) (2.6)

2.4.7. Parcalanma siiresi

Pargalanma stiresi, bir filmin su veya tiikiiriik ile
temas ettiginde kirildig1 siire (saniye) olarak tanimlanir
(Ketul & Patel, 2013). Kalinlik ve kiitle, oral hizli ¢dziinen
filmlerin fiziksel 6zelliklerinin belirlenmesinde rol oynar.
Parcalanma testi parcalanma aparati veya petri kabi ile
yapilir  (Mahboob vd., 2016). Pargalanma siiresi

formiilasyona bagli olarak degisecektir ancak tipik olarak

dagilma siiresi 5 ila 30 saniye arasindadir. Bununla birlikte,
oral hizli parcalanan filmler i¢in resmi bir kilavuz mevcut

degildir (Tedesco, Monaco-Lourenco & Carvalho, 2017).

Sekil 2.9. Petri kabt yontemi ile OHCF 'in par¢alanma testi (Takeuchi vd., 2018)
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Sekil 2.10. OHCF'ler i¢in bir numune tutucu ile donatilmis PharmaTest® parcalanma test cihazi
(Speer vd., 2018)

2.4.8. Invitro ¢oziinme testi

In vitro ¢ézlinme testi, ilag salim profilinin degerlendirilmesi ve dozaj formu
performansinin tahmin edilmesine olanak sagladigindan, farmasotik kalite
kontroliinde en sik kullanilan testlerden biridir (Bhupinder & Sarita, 2012).
Bununla birlikte, oral hizli ¢oziinen filmler icin diinya ¢apinda standartlagtiriimisg
kapsamli ¢oziinme yontemi veya spesifikasyonlar: bulunmamaktadir (Ahmed vd.,
2021).

Bu nedenle literatiirde tanimlanan dort farkli ¢oziindlirme yontemi; sepet
yontemi, kiirek ve cam disk (PGD) yontemi, 3D baski (FTC + FH3D) ile tiretilen
uyarlanmis film numune tutuculu akis hiicresi ve zimbala ve filtrele (PAF) yontemi
secilmis ve farkli salim Ozelliklerine sahip oral hizli ¢6zlinen filmlerin
arastirilmasina uygunluklart karsilastirilmistir (Tedesco, Monaco-Lourenco &
Carvalho, 2017).

In vitro ¢oziinme testi; 37+0,5°C'de farmakopelerden herhangi birinde
aciklanan standart sepet veya kiirek aparati kullanilarak stimiile edilmis tiikiiriik
sollisyonu veya 900 mL pH 6.8 fosfat tamponunda gerceklestirilebilir (Mandeep,
Rana & Nimrata, 2013). Numuneler diizenli araliklarla alimir ve UV- Vis
spektrofotometre ile analiz edilir. Coziinme ortami esasen sink kosullarina ve
AFB'nin en yiiksek dozuna gore segilir (Nishimura vd., 2009). Kiirek aparatinin
kullanildig1 ¢oziinme ortami iizerinde filmlerin ylizme egiliminden dolay1 ¢ogu

zaman ¢oziinme testi zor olabilir (Speer, Preis & Breitkreutz, 2019).
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Sekil 2.11. A) Sepet yontemi B) Kiirek ve cam disk (PGD) yontemi C) Zimbala ve filtrele (PAF)
yontemi (Speer, Preis & Breitkreutz, 2019)

2.4.9. Yiizey pH testi

Tiikiiriik pH'inin 5.8-8.4 araliginda olmasindan dolay1 asidik veya alkali pH,
oral mukozada tahrise neden olabileceginden, yiizey pH'inin miimkiin oldugunca
ndtre yakin tutulmasi gerekmektedir (Tedesco, Monaco-Lourenco & Carvalho,
2017). Bu amagla pH metre kullanilir (Gryczke vd., 2011). Oral hizli ¢6ziinen film
su yardimiyla hafif¢e 1slatilir ve pH, elektrotun filmin yiizeyi ile temas
ettirilmesiyle Olciiliir (Sri, Rohini & Reddy, 2012; Pezik vd., 2021). Oral hizli
c¢ozlinen filmlerin agizdan tiiketim lizerine olas1 yan etkilerini arastirmak i¢in ylizey

pH" ol¢iiliir (Bhupinder & Sarita, 2012; Maciel vd., 2021).

2.4.10. Nem igerigi

Nem igerigi testleri (nem kaybi ve nem alimi), belirli bir dozaj formunun
gerektirdigi uygun paketleme ve saklama kosullarinin belirlenmesinde dnemlidir
(Al-Mogherah, Ibrahim & Hassan, 2020; Vuddanda vd., 2017). Kurulugu saglamak
icin nem igerigi testleri yapilmaktadir Hazirlanan filmler 6nce tartilarak kalsiyum
kloriir igeren desikatorlere yerlestirilir (Garsuch & Breitkreutz, 2009). 3 giin sonra

filmler nem kayb1 ylizdesini elde etmek i¢in yeniden tartilir. Diger bir yontem ise;

24



Film sabit agirliga ulasana kadar 105°C otoklavda kurutmaktir (Sha vd., 2022;
Maciel vd., 2021).

2.5. Oral Kavite

2.5.1. Oral kavitenin genel ozellikleri

Oral kavite mukozasi “Non-keratinize ¢ok katli yassi epitel” dir. Agiz
boslugu 6nde Vermillion hattindan (alt ve {ist dudaklarin mukoza ve cilt birlesim
hattindan) arkada isthmus faucium’a kadar uzanan alttan agiz tabani, Ustten sert
damak ve yanlarda yanak mukozasi ile sinirli bir anatomik bosluktur. Yanaklarin
submukoz dokusunda ¢ok sayida rasemoz, mukus veya serdz bez bulunur (Amasya
& Tarimci, 2008). Bukkal bezler, mukoza zar1 ve buccinator kasi arasina
yerlestirilir. Yap1 olarak labial bezlere benzerler, ancak daha kiigiiktiirler (Rao,
Shravani & Reddy, 2013). Digerlerinden daha biiyiik olan yaklasik bes tanesi,
parotis kanalinin distal ucunun etrafindaki masseter ve buccinator kaslari1 arasina
yerlesir. Kanallar1 agizda son biiyiik az1 disinin karsisina agilir (Sudhakar, Kuotsu
& Bandyopadhyay, 2006). Bunlara molar bezleri denir. Maksiller arter bukkal
mukozaya kan saglar ve kan akis1 daha hizli ve zengindir. Bunlar dilalti, digeti ve
damak boélgelerinde daha fazla oldugundan, ilag molekiillerinin mukoza boyunca

pasif difiizyonunu kolaylastirir (Kepsutlu & Baykara, 2008).

- = =» Dis etleri (dudaklarm alt:1 ve dislerin iist kismi)

------ Yumusak damak

__________ » Bukkal mukoza

------- » Orodispers film uygulama alanlan

- = = = Dilalt1

== ==>Dis etleri (dudaklarm alt1 ve dislerin alt kismi)

Sekil 2.12. Oral kavitenin anatomik yapist (Borges vd., 2015)
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Oral kavite bir bosluk seklindedir ve farkli yapida anatomik boliimler igerir.
Oral mukoza; sublingual mukoza, bukkal mukoza, damak mukozasi, dis eti ve
dudak mukozasini i¢ine alan bag dokusu ile desteklenmis, cok katmanli squamoz
epitel dokudan olusur (Amasya & Tarimci, 2008). Yaklasik yiizey alan1 100-170
cm? arasinda olup, epitel doku yiizeyi mukusla kaplidir. Oral mukozadan ilag
uygulanisi sirasinda, uygun bolgeyi se¢mek; mukozal bdlgenin permeabilitesine ve
anatomik farkliliklarina baghdir (Kepsutlu & Baykara, 2008). Genelde oral mukoza
epitelinin gegirgenlik derecesi dokunun keratinizasyon derecesi ve kalinligina bagh
olarak sublingual>bukal>damak mukozasi seklindedir. Ancak damak mukozasi
adezif polimerlere daha az duyarlilik gosterir, dolayisiyla daha az irritasyona ugrar

(Morantes vd., 2017).

Epithelium

- Lamina
propria

- Submucosa

)\
== =
ST |- Bavemik

- Periosteum

i e P
:'t‘.(’?‘ €l <

Sekil 2.13. Oral mukozanin anatomik yapisi (Mostafa, 2018)

2.5.2. Oral kavite yoluyla ila¢ uygulama

Oral kavite ile ilag uygulanirken en ¢ok tercih edilen mukozalar bukkal ve
sublingual mukozadir. Iki farkli absorpsiyon bolgesinin yapisal farkliliklart

nedeniyle iki farkli terapdtik etki elde edilir (Amasya & Tarimci, 2008).
2.5.2.1. Sublingual mukoza

Sublingual mukoza, dilalt1 bolgesini olusturur. Bukkal mukoza 40-50 kat

hiicreden olusurken sublingual mukozada mukozanin tabani, 100 ila 200 pm

26



arasinda degisen bir kalinliga sahip en ince tabakadir (Amasya & Tarimci, 2008).
Ince ve gecirgenligi fazla oldugundan etkinin cabuk g&riilmesinin istendigi
durumlarda, yiiksek permeabiliteye sahip etkin maddelerle akut hastalik tedavisi
icin tercih edilir (Morantes vd., 2017). Kan akimi fazla oldugundan sistemik
dolasimla hizli etki saglanir. Bu yiizden siirekli salim i¢in uygun degildir (Lam vd.,

2014).
2.5.2.2. Bukkal mukoza

Bukkal mukoza ile ilag uygulama etkin maddenin yanak i¢i epitelinden
absorpsiyonunu saglar. Bukkal mukoza bol kan akisina, nispeten diisiikk enzim
aktivitesine, iyi gecirgenlige sahiptir ve sistemik veya lokal ila¢ dagitimi icin
kullanilabilir (Morantes vd., 2017; Wang, Zuo & Guo, 2021; Lam vd., 2014;
(Junginger, Hoogstraate & Verhoef, 1999).

2.5.3. Bukkal mukozadan ila¢ gecis mekanizmalari

Maddeler icin bukkal epitelden gegiste en Onemli mekanizma pasif
difiizyondur (Morantes vd., 2017). Iyonik olmayan tiirlerin bukkal boslugun lipid
zar1 boyunca pasif taginmasi, birincil tasima mekanizmasidir. Pasif difiizyonda iki
temel yolak mevcuttur (Rao, Shravani & Reddy, 2013; Amasya & Tarimci, 2008).

Bunlar;
2.5.3.1. Transselliiler yol (Intraselliiler)

Polar ve lipit yani hidrofobik yapili maddelerin hiicre membranindan gecisi
olayidir. Madde hiicre i¢inden gegerek ilerler (Amasya & Tarimci, 2008). Hiicre
zar1 lipofilik karakterde oldugundan diislik partisyon katsayis1 nedeniyle hidrofilik

maddeler i¢in bariyer gorevi goriir (Morantes vd., 2017).
2.5.3.2. Paraselliiler yol (Interselliiler)

Hiicreler arasi interselliiler bosluktan madde gegisidir. Interselliiler boslugun

su, lipit, protein igerigi bukkal mukozaya fiziksel bariyer 6zelligi kazandirir. Gegen
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maddelerin yapisi, molekiil sekli ve biiytikliigii, lipofilitesi ve ylikiine bagl olarak

uygun yolak secilir (Morantes vd., 2017).
2.5.3.3. Bukkal absorpsiyon

Bukkal ilag uygulamada mukozal ve transmukozal absorpsiyon sonucu ii¢
ana hedefe ulasilir. Mukozal absorpsiyon sonucu lokal etki elde edilir. Bu etkin
maddenin mukozadan gecisinin istenmedigi durumlarda mukozadaki yiizeysel
enfeksiyonlarin tedavisi i¢in tercih edilir (Amasya & Tarimci, 2008). Transmukozal
absorpsiyon sonucu ise sistemik etki goriiliir. Etkin maddenin sistemik dolasima
katilmas1 icin epitelden uygun sekilde gecip bukkal mukozadaki lokal vaskiiler
sistemden alinarak internal sah damarina katilmasi ile saglanir (Amasya & Tarimct,

2008).

In vitro caligmalarda Sekil 2.14’teki grafikte belirtildigi gibi gecirgenlik
katsayis1 zamana kars1 (saat) c¢izilen, zardan penetre olan etkin madde miktari
(mg/cm?) grafiginden hesaplanabilir. Grafikteki dogrusal kismin egimi denge
halindeki diizgiin aki degerini (Jss) verirken, bu degerin donor fazdaki etkin madde
konsantrasyonuna boliinmesi ile gegirgenlik sabitesi (P) bulunur. Bu dogrunun X
eksenini (zaman ekseni) kestigi nokta gecikme zamani (lag time) olarak hesaplanir

(Kepsutlu & Baykara, 2008).

Penetre Olan
Ila¢ Miktar

Denge

—
-

Gecikme Siiresi Zaman

Sekil 2.14. Mukozadan emilim profili (Kepsutlu & Baykara, 2008)

28



Aki (Birim zamandaki molekiillerin) = (Ci-Cz) x (Alan x P) / Kalinlik (2.7)

* (C1-Ca: Konsantrasyon farki

« P=Js/C

* P: Gegirgenlik katsay1s1 (cm/saat)

] Denge halindeki diizgiin aki (mg / cm? x saat)

« C: Donér fazdaki ilag konsantrasyonu (mg / cm?®) (Kepsutlu & Baykara,
2008).

2.5.4. Agwiz icinde goriilen iilseratif hastahklar

Agiz igindeki hastaliklar dogrudan agiz i¢inde olusabilecegi gibi (primer),
varolan sistemik bir hastalik sonucunda ortaya ¢ikan komplikasyonlar nedeniyle

sekonder olarak da gelisebilir (Amasya & Tarime1, 2008).
2.5.4.1. Rekiirrent aftoz stomatit (RAS)

Oral kavitede goriilme siklig1 en fazla olan primer hastalik rekiirrent aftoz
stomatittir (Sanchez, Conejero & Conejero, 2020). Halk arasinda pamukcuk olarak
bilinen hastalik genel populasyonun %1-2’sini etkiler (Pérssinen vd., 2021). 10-19
yas grubunda ¢ok siklikla goriiliir (Sanchez, Conejero & Conejero, 2020). RAS
bukkal mukoza, dudak mukozasi, agiz tabani, dilin ventral ylizeyi gibi non-
keratinize ya da az keratinize oral mukozal membranlarda giinler hatta aylar siiren,
aralardan sonra tekrarlayan bir veya daha fazla agrili iilserasyonlarla karakterize
multifaktoriyel bir hastaliktir (Sdnchez, Conejero & Conejero, 2020). RAS'in klinik
ozellikleri, birka¢ aydan birkac giine kadar araliklarla tekrarlayan bir veya birkag
yuvarlak, s1g, agrili oral iilserlerden olusur. RAS''m minér (MiRAS), major
(MaRAS) veya herpetiform (HU) iilserler olmak iizere 3 ana prezentasyonu vardir

(Poter, Scully & Pedersen, 1998).

Mindr tekrarlayan aftdoz stomatit (MiRAS), RAS hastalarinin yaklasik
%80'ini etkileyen yaygin bir c¢esittir ve genellikle ¢apt 5 mm'den kiiciik, ince
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eritemli bir halo ile sarili gri-beyaz bir psddomembran ile yuvarlak veya oval s1§
iilserlerle karakterizedir (Poter, Scully & Pedersen, 1998; Pirssinen vd., 2021).
Major tekrarlayan aftéz stomatit (MaRAS), periadenitis mukoza nekrotika
rekiirrensi olarak da bilinen, nadir goriilen, siddetli bir RAS formudur (Poter, Scully
& Pedersen, 1998). RAS'n iiclincii ve en az yaygin ¢esidi herpetiformdur (HU),
ag1z boslugu boyunca dagilabilen ¢ok sayida tekrarlayan kiigiik, agrili iilserler ile

karakterizedir (Poter, Scully & Pedersen, 1998).

2.5.4.2. Sekonder oral iilserasyonlar

Primer olarak ag1z i¢inde gelisen iilseratif lezyonlar disinda viicutta var olan
sistemik bir hastalik sonucu agiz icinde lezyonlar olusabilmektedir (Amasya &

Tarimci, 2008).

2.5.4.2.1. Liken planus

Ag1z icinde iilserasyonlara neden olan liken planus, T hiicre aracili bir
otoimmiin hastaliktir (Sugerman vd., 2002). TH; sitokinlerinin iiretiminin artmasi
ile karakteristik bir olaydir (Saleh vd., 2021). Agiz lezyonlar; kiiciik, kabarik,
beyaz, dantelli lezyonlar olarak ortaya ¢ikabilir (Elenbaas, Enciso & Al-Eryani,
2021). Papiiller veya plaklar ve l6koplaki gibi keratotik hastaliklara benzeyebilir.
Atrofik lezyonlar ve erozyonlar agriya neden olma olasiligi en yiiksek olan

formlaridir (Scully & Carrozzo, 2008).

2.5.4.2.2. Behget hastalig1

Behget hastalifi; RAS, genital iilserasyon ve liveitisin (goziin vaskiiler
membraninin inflamasyonu) birlikte goriildiigli tekrarlayan inflamasyonlu bir
hastaliktir (Gandini vd., 2021). Sik goriilen semptomlari tekrarlayan oral aftoz
iilserler, genital {ilserler, iiveit ve deri lezyonlaridir (Amasya & Tarimci, 2008).
Behget hastalig1 kalic1 bir inflamatuar hastalik degil, daha ¢ok tekrarlayan akut
inflamasyon ataklaridir (Ono vd., 2021).
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2.5.4.2.3. Multiform eritem

Multiform Eritem; baslangi¢cta dudak mukozasi ve bukkal bolgede, 6dem ve
eritem ile ortaya ¢ikar. Devaminda ¢oklu vezikiil ve biillerin olugmasi sonucu sar1
fibrin6z psddomembranla kapl1 erozyonlar olugur. Siklikla bukkal mukozay: ve dili
etkiler. Etrafi eritemle kapli, yara birakmadan iyilesen oral lezyonlardir (Amasya &
Tarimci, 2008).

2.5.4.24. Colyak hastaligi

Colyak hastaligi, genetik olarak yatkin kisilerde glutene karsi olusan bir
bagisiklik tepkisi sonucu ortaya ¢ikan otoimmiin bir hastaliktir (Gandini vd., 2021).
Gluten; bugday, cavdar ve arpada bulunan bir protein kompleksidir (Green & Jabri,
2006). Bu bagisiklik tepkisi hem lamina propriada hem de incebagirsagin epitelinde
meydana gelir (Aboulaghras vd., 2022; (Fasano & Catassi, 2012).

2.5.4.2.5. Kandidiazis

Oral kandidiyaz, maya benzeri bir mantar olan candida’nin agiz boslugunda
asir1 bityiimesi veya enfeksiyonundan kaynaklanir. Onemli olan mantarlar tiirleri;
C. albicans (en yaygm), C. tropikal, C. glabrata, C. pseudotropicalis, C.
guillierimondii, C. krusei, C. lusitaniae, C. parapsilosis, ve C. stellatoidea’dir
(Amasya & Tarimcei, 2008). Candida oral bolge florasinda yasayan, ancak immiin
sistemin zayifladig1 durumlarda patolojik hale gelen bir mikroorganizmadir. Dil,
bukkal mukoza ve damakta agrili eritemli beyaz plaklar seklindeki lezyonlar ile
karakterizedir. Ozellikle kemoterapi ve 1smn tedavisi goren hastalarda oral
mukozada atrofi ve iilserasyonlarla kendini gdsteren inflamasyonlu bir hastaliktir

(Akpan & Morgan, 2002).
2.5.5. Oral iilserasyonlarin tedavisi

Bugiine kadar goriilen herhangi bir nedenle meydana gelen oral
iilserasyonlarin tedavisi; etyolojisi tam olarak bilinmediginden, hastalik etmenini
ortadan kaldirmak degil, agriy1 azaltmak, iyilesmeyi hizlandirmak ve RAS

ataklarmin sikligini ve siddetini azaltmaktir (Sanchez, Conejero & Conejero, 2020).
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2.5.5.1. Topikal tedavi

Topikal tedavide kullanilan ilaglar baslica {i¢ grupta toplanir. Bunlar;

Topikal kortikosteroidler; Triamsinolon asetonit, klobetasol propiyanat,
fluosinonid, betametazon valeriat, deksametazon ve tuzlar1 topikal
kortikosteroidlerdir. RAS i¢in birinci basamak ajanlardir ve topikal anestezikler,

antiseptikler ve bariyer ajanlarla birlestirilebilir.

Antimikrobiyal ajanlar; Klorheksidin glukonat, hidrojen peroksit, nistatin,

ketokonazol, tetrasiklinler

Analjezikler; Difenhidramin HCI, diklonin HCI, lidokain HCI (Sanchez,
Conejero & Conejero, 2020)

Topikal ya da sistemik tedavide en yaygin kullanilan ajanlar,
antienflamatuvar,  antialerjik ve  immunosupresif  etkileri  nedeniyle

kortikosteroitlerdir (Amasya & Tarimect, 2008).

2.6. Etkin Madde

2.6.1. Aktif farmasotik bilesen

Aktif farmasotik bilesen oral hizli ¢6ziinen filmin %1-30 unu igerir. Kiigiik
doz molekiillii olan AFB’ ler, OHCF' lere dahil edilecek en iyi adaylardir (Bhyan
vd., 2011). Cozlinme siiresi 60 saniyeden az olan filmlere kuru film agirliginin
%10'una kadar multivitaminler de dahil edilebilir. Filmin dokusunu iyilestirecek ve
OHCF' lerde daha iyi ¢6zlinme ve homojenlik saglamak i¢cin AFB'ler, istenen salim
profiline bagli olarak ogiitiilebilir, mikronize edilebilir veya nanokristaller veya
parcaciklar seklinde yliklenebilir (Mandeep, Rana & Nimrata, 2013). OHCF
teknolojisi i¢in potansiyel aday olan bir¢gok AFB'nin tadi acidir ve pediatrik
miistahzarlar i¢in hos olmayan tatlara sahip hale gelebilir. Bu yiizden, AFB'yi filme
dahil etmeden 6nce tadin maskelenmesi gerekmektedir ve formiilasyonun lezzetini
gelistirmek icin ¢esitli yontemler kullanilabilir. Kullanilan teknikler arasinda, en

basit yontem, aci tatlh AFB'leri hos tada sahip eksipiyanlarla karistirilmasi ve
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birlikte islenmesini igerir. Bu da karartma teknigi olarak adlandirilir (Mahboob vd.,
2016).

Aktif farmasotik bilesen, agizdan veya bukkal mukoza yoluyla uygulanabilen
farmasotik olarak aktif maddelerin herhangi bir sinifindan olabilir. Antiiilserler,
antiastmatikler, antitussif, antihistaminik, antiepileptik, ekspektoranlar, antianjinal
vb. gibi etkili formiilasyon i¢in ila¢ dozu mg olarak (20 mg/giin'den az) olmalidir

(Ketul & Patel, 2013).

Tablo 2.6. Oral filme/seride yiiklenebilecek uygun ilag molekiillerinden bazilart

‘ Molekiil I Doz (mg) I Terapétik Kategori
Akrivastin 8 Antihistaminik
Setrizin 5-10 Antihistaminik
Difenhidramin HCI 25 Antihistaminik
Desloratidin 5 Antihistaminik
Famotidin 10 Antiasit

Ketoprofen 12.5.25 Antiinflamatuar
Nikotin 1-15 Sigara birakmak
Omeprozol 10-20 Proton pompa inhibitor
Lopramit 2 Ishal 6nleyici
Zolmitriptan 2.5 Antimigren

2.6.2. Triamsinolon asetonit
2.6.2.1. Kimyasal okunugu
USP 23’te yer alan kimyasal isimleri;

e 9a-Floro-11p,160,17a,21-tetrahidroksipregna-1,4dien-3,20-dion cyclic
16,17-asetal aseton

e Pregna-1,4-dien-3,20-dion,9-floro-11,21-dihidroksi-16,17-{(1-
metiletiliden) bis(oksi)}-,(11 B,16 a)-
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2.6.2.2. Kapali formiilii

C24H31FOs

2.6.2.3. Molekiil formiilii

Sekil 2.15. Triamsinolon Asetonit’ in molekiil formiilii (Fernandes-Cunha vd., 2014)

2.6.2.4. Fizikokimyasal ozellikleri

Triamsinolon asetonit, beyaz veya beyaza yakin krem renginde kristal yapili
bir tozdur. Molekiil agirhigi 434,52 dir. 292-294 °C’de erimektedir. HCI, perklorik
asit gibi mineral asitlerin varlifinda aseton ve triamsinolonun reaksiyonu sonucu
sentezlenir. Suda ¢ozlintirligl zayiftir. Cozlniirliigi pH 7 izotonik salin ¢6zeltisi
ve suda 40 pg/mL’dir. Metanolde ¢ok iyi ¢oziiniir. Farkli kaynaklarda 11 kisim
asetonda, 40 kisim kloroformda ve 150 kisim etanolde ¢oziindigi
gozlemlenmektedir. UV-Vis spektrumu alindiginda etanolde 238-339 nm’de,
metanolde ise 238 nm’de maksimum absobans gostermektedir (Aquino vd., 2011).
IR Spektrumunda verdigi karakteristik pikler ise; 118-hidroksil grubu ile 1035 cm-
Pde, 21-hidroksil grubu ile 1100 cm™ ve 1057 cm™’de, 1,4-dien-3-on gruplari ile
1408, 1300, 1247, 948, 928, 857, 700 cm’dedir. TA kati haldeyken oldukga
stabildir. Diger tiim kortikosteroidler gibi su ve alkoldeki ¢ozeltileri a-ketol-side
zincirinden dolay1 oksidayona egilimlidir ve alkali pH’larda bozunur. Agzi siki
kapali kaplarda, 1siktan korunarak muhafaza edilmelidir. TA’in taninmasi ve
safligiin belirlenmesi i¢in, UV-Vis spektrofotometrisi, Kiitle spektrofotometrisi,

NMR spektrofotometrisi, Ince tabaka kromatografisi (ITK) gibi yontemler
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kullanilir (Aquino vd., 2011). Farmakopeye gore miktar tayini, 50 mg’inin etanolde
coziilerek yine etanolle 50 mL’ye tamamlanmasiyla hazirlanan stok ¢ozeltiden
alinan 2 mL numunenin 100 mL’ye alkolle seyreltilmesinden sonra UV-Vis
spektrofotometresinde 238,5 nm’de verdigi maximum absorbans degerinin

ol¢iilmesiyle yapilir (Amasya & Tarimei, 2008).
2.6.2.5. Farmakolojik ve farmakokinetik ozellikleri

Uzun etkili sentetik glukokortikoid grubundan olan Triamsinolon asetonit;
antienflamatuvar, antialerjik ve immunosupresif etkilerinden dolay1 tedavide
siklikla kullanilmaktadir (Liu vd., 2015). Bu nedenle c¢esitli inflamatuar ve
neovaskiiler okiiler hastaliklarin tedavisi i¢in siklikla kullanilir ve uygun bir
secenektir (Amasya & Tarimci, 2008). TA diyabetik makula 6demi, retinal ven
tikaniklig ile iligkili makula 6demi, proliferatif diyabetik retinopati, tiveit, sempatik
oftalmi  tedavisinde intravitreal olarak uygulanan FDA onayli bir
glukokortikosteroiddir (Sun vd., 2018). Triamsinolon asetonitin antienflamatuvar
etki mekanizmasi akut ve kronik iltihabi mikroorganizma, kimyasal etmenler,
mekanik etmenler, irradyasyon, 1s1 ve immunojenik satagma gibi hangi nedene bagl
olursa olsun inhibe etmek seklindedir. Bunu makrofajla fagasitozu arttirarak yapar
(Liu vd., 2015). Fakat hastaliga neden olan ve iltihap reaksiyonunu tetikleyen
patolojik olay1 etkilemez (Kambhampati vd., 2015). Inflamasyonlu hiicrelerdeki
sitokin tiretimini baskilar (Sun vd., 2018). Sitokin iiretiminin inhibisyonu monosit
ve makrofajlarin damar digina gocilinli arttiran arasidonik asit metabolitlerinin
(prostoglandinler, tromboksanlar, I6kotrienler) olusumunu azaltir (Amasya &
Tarime1, 2008). Karacigerde metabolize edilir ve inaktive olur (de LT Vieira, Singh
& Derendorf, 2010). Metabolizma {iriinleri suda ¢oziiniir; idrar yoluyla
bobreklerden atilir (Kambhampati vd., 2015). Triamsinolon asetonitin antialerjik
etki mekanizmasi aydmlatilamamis olsa da siddetli alerjik reaksiyonlardaki
etkinligi kanitlanmistir. Derideki alerjik reaksiyonlarda topikal olarak pg dozda
uygulanmasinin oral yolla mg dozda alinanlar kadar etkili oldugu goriilmiistiir (de
LT Vieira, Singh & Derendorf, 2010). Triamsinolon asetonit fosfat esteri,
yetiskinlere IV olarak verildiginde yar1 émriiniin 88 dk, dagilma hacminin 99 + 27,5
L; klirensinin ise 45,2 &= 27,5 L/saat oldugu bildirilmistir (Kambhampati vd., 2015).
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Yapilan ¢aligmalarda 2 mg TA intravendz yolla ve inhalasyon yoluyla, 5Smg
TA ise oral yolla verilmistir. Plazma konsantrasyonlar1t HPLC kullanilarak analiz
edildiginde oral yolla alindiginda hizlica absorbe oldugu ve bir saat iginde
maksimum kan konsantrasyonuna ulastigi gozlenmistir (Liu vd., 2015). Oral
biyoyararlanimi ise %23 bulunmustur. Bunun yaninda oral yolla alinan TA
karacigerde hizlica parcalanir ve inaktif hale gelir. Oral kullanimda gastirik
rahatsizliklarda gozlenebilir. Bu ylizden oral yol disinda kalan topikal, bukkal,
inhalasyon yolu gibi alternatif yollarla uygulanmasi tercih edilmektedir
(Kambhampati vd., 2015). TA teratojenik etki bakimindan gebelerde C kategorisine
girmektedir (Amasya & Tarimci, 2008).

2.6.2.6. Piyasada bulunan triamsinolon asetonoit iceren preparatlar

Tablo 2.7. Piyasada bulunan Triamsinolon Asetonoit iceren preparatlar

‘ SPREY
N-CORT %0,055 nazal sprey, slispansiyon
NASACORT AQ 55 mecg/doz burun spreyi, siispansiyon
RINOLIEF %0,055 burun spreyi, siispansiyon
ENJEKTABL PREPARAT
KENACORT-A IM/intraartikiiler retard 40 mg/mL ampul
SINAKORT-A AMPUL 40mg/mL ampul

TRIAVER AMPUL 40mg/mL ampul
POMAT
KENACORT-A Orabase %0,1 Merhem

KENACORT-A % 0,1 Pomad
KORTILON-A orabase %0, merhem



3. GERECLER

3.1. Kullanilan Maddeler

Maddeler

Etanol

Low Hidroksi metil seliiloz

Med. Hidroksi metil seliiloz

pH 6.8 fosfat tampon tabletleri

Polietilen Glikol 400

Polivinil alkol

Sitrik asit

Sorbitol

Siikroz

Triamsinolon asetonit

Tween 80

Firma

Sigma-Aldrich, Germany
Sigma, USA

Sigma, USA
Sigma-Aldrich, Germany
Sigma, USA

Sigma, USA
Sigma-Aldrich, Germany
Sigma, USA

Sigma, USA

Deva llag, Tiirkiye

Sigma-Aldrich, Germany
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3.2. Kullanilan Cihazlar

Cihazlar

Desikator

Dijital clipper

Differential Scanning Calorimetry

Fourier Transform Infrared

Spectroscopy

Etiv

Nem odasi

Magnetik karigtirict

Mikropipet set

Petri kaplar1

pH metre

Saf su cihazi

Buzdolabi

Taramali elektron mikroskobu

Hassas terazi

Ultrasonik banyo

Vortex
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Firmalar

Isolab, Tiirkiye

China Factory, Guangzhou, China
Shimadzu DSC-60, Japan
Schimadzu, Japan

Niive, FN 500/Tiirkiye

Isolab, Tiirkiye

Wisd Laboratory Instruments,

Daihan SMH5-3, Korea

Eppendorf, Germany

Isolab, Tiirkiye

Mettler Toledo, USA

Millipore, France

Argelik 5274 NMS No Frost, Turkey
Zeiss, Supratm 50 VP, Germany
Mettler Toledo, USA

Wisd Laboratory Instruments, South

Korea

Jeiotech VM-96B, Kore



4. YONTEMLER

4.1. Analitik Validasyon Calismalari

Analitik validasyon ¢aligmalari, analitik bir yontemin amaci igin kabul
edilebilir oldugunu belirlemeye yonelik sistematik bir siiregtir. Analitik
prosediirlerin validasyonuna yonelik Uluslararasi Uyumlastirma Konferansi (ICH)
kilavuzlar1 (Q2A ve Q2B) bulunmaktadir (Senyuva & Gilbert, 2006). Analitik bir
prosediiriin validasyon 6zelliklerine yonelik kilavuz ve metodolojiyi tanimlar.
Yapilmasi1 gereken dogrulama metotlart sunlardir: dogrusallik, aralik, dogruluk,
kesinlik, tespit sinir1, nicelik sinir1 ve 6zgiilliilk analitik dogrulama ¢alismalarini

kapsar (ICH, 2005).

4.1.1. Dogrusallik

Analitik bir prosediiriin dogrusalligi, tiim ¢aligma boyunca kullanilacak dogru
denklemini belirlemek i¢cin numunedeki konsantrasyonla dogru orantili olan test
sonuclarini (tepe alanlar1) elde edebilme yetenegidir (Senyuva & Gilbert, 2006).
Analitik prosediiriin dogrusalligi, belirli bir aralik dahilinde numunedeki analitin
konsantrasyonuyla dogru orantili test sonuglari elde etme yetenegidir. ICH
yonergeleri herhangi bir kesinlik kanit1 gerektirmez, ancak yeterli kesinlik olmadan
dogrusal iligkinin garanti edilemeyecegi agiktir. Dogrusalligi gdstermek igin
kullanilan en yaygin yontem en kiiciik kareler regresyonudur. Dogrusal bir uyum
elde edebilmek icin verileri doniistiirmek gerekebilir. Kilavuzlar, her biri en az ii¢
bagimsiz okuma i¢in test edilen aralik boyunca en az bes doz seviyesi onermektedir

(ICH, 2005).

Calismamizda kalibrasyon egrilerini olusturmak i¢in 5 ila 35 pg/mL
araliginda 7 farkli TA konsantrasyonu kullanildi. TA i¢in kalibrasyon egrileri,
dogrusal en kiiciik kareler regresyon analizi kullanilarak ilgili absorbsiyona kars1
konsantrasyonlarin grafiginin ¢izilmesiyle olusturuldu. Her bir konsantrasyonun
numunesini analiz etmek i¢in UV-Vis Spektrofotometresi kullanildi ve tiim ¢alisma

ii¢ kez tekrarlandi.
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4.1.2. Dogruluk

Analitik bir prosediiriin dogrulugu, dlgiilen deger ile ger¢ek deger arasindaki
farki gosterir. Elde edilen degerin geleneksel gergek degere veya kabul edilen
referans degerine yakinlhigini ifade eder. Dogruluk genellikle nominalin ytizdesi
olarak belirlenir, ancak mutlak sapma olarak da kabul edilebilir. Kesinlik
olmadiginda dogrulugun pek bir anlami yoktur (Senyuva & Gilbert, 2006).
Dogruluk kabul edilebilir bir hassasiyetle yapilmalidir. ICH yonergeleri, minimum
ic konsantrasyonda ii¢ kopyanin test edilmesini 6nerir. ICH yonergeleri, dogruluk
sonuglarinin raporlanmasi i¢in giiven araliklarinin kullanilmasini 6nerir. Dogruluk,
bilinen konsantrasyonlarin dogrusal denklem kullanilarak analiz edilmesinden elde
edilen analit miktarlarinin hesaplanmasi ve bunlarin gercek miktarlarla

karsilastirilmasi yoluyla gergeklestirilir (ICH, 2005).
Dogruluk = % Geri Kazamim Olgiilen Deger / Teorik Deger X 100 (4.1)

Calismamizda belirlenen aralikta 3 kez tekrarlanan 3 farkli konsantrasyon
kullanild1. Sonuglar geri kazanim ortalamasi (% geri kazanim ortalamasi), standart

hata (SH), standart sapma (SS) ve bagil standart sapma (BSS) olarak hesaplandi.
4.1.3. Kesinlik

Analitik  bir prosediiriin  kesinligi Herhangi bir analitik yontem
validasyonunun en 6nemli kismidir. ICH yo6nergeleri kesinligi ikiye ayirir. Bunlar;
tekrarlanabilirlik ve tekrar iretilebilirliktir. Tekrarlanabilirlik, kisa bir zaman
araliginda ayni caligma kosullar1 altinda kesinligi ifade eder. Tekrarlanabilirlik ayni
zamanda analiz i¢i kesinlik olarak da adlandirilir (Senyuva & Gilbert, 2006). Tekrar
tiretilebilirlik, laboratuvar i¢i farkliliklari ifade eder: farkli giinler, farkli analistler,
farkli ekipman vb. Ek olarak, ICH Q2A kilavuzu, tekrarlanabilirligi laboratuvarlar
arasindaki kesinlik olarak da tanimlar. Onerilen test, iki farkli giinde en az ii¢
konsantrasyonda, ii¢ tekrarli ve en az iki analistten olusur (ICH, 2005).
Laboratuvardan laboratuvara degiskenlik tahmin edilecekse, deney tasarimi her
laboratuvarda gerceklestirilmelidir. Analist ve giin degiskenligi bir araya gelerek

ara kesinligi verir (ICH, 2005).
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Calismamizda kesinlik ¢alismasi i¢in standart bir TA ¢ozlimii kullanildi. Test
ici hassasiyet (giin i¢i hassasiyet) ve ara hassasiyet (gilinler aras1 hassasiyet), 3 giin
boyunca 3 kez tekrarlanan 3 farkli konsantrasyon kullanilarak arastirildi. Kesinligi

ifade etmek icin bagil standart sapma (BSS) kullanildi.

4.1.4. Gozlenebilirlik limiti (LOD)

Analitik bir prosediiriin gozlenebilirlik limiti (LOD), bir numunede tespit
edilebilen ancak niceliksel olarak belirlenemeyen minimum analit miktaridir yani
analit sinyalinin geri plan giiriiltiiden ayrilabilmesi i¢in gereken en az analit
miktaridir. ICH ydnergeleri, tespit ve miktar sinirlarint belirlemek igin {i¢ farkl
yontem Snermektedir (Senyuva & Gilbert, 2006). Bunlar: gorsel belirleme, sinyal-
giiriiltli belirleme ve standart sapma ve egim yontemidir. Her yontem farkli sonuglar

verecektir. Sinyal-giiriiltii yontemi en mantikli olanidir (ICH, 2005).

Sinyal-giiriiltii oraninin  belirlenmesi, bilinen diisiik analit
konsantrasyonlarina ~ sahip ~ numunelerden  Olgiilen  sinyallerin ~ bos
numunelerinkilerle karsilastirilmasi ve ardindan analitin giivenilir bir sekilde tespit
edilebilecegi minimum konsantrasyonun belirlenmesi yoluyla gerceklestirilir. 3:1
ile 2:1 arasinda bir sinyal-giiriiltii orant LOD degerinin tahmin edilmesi igin

genellikle kabul edilebilirdir (ICH, 2005).

Calismamizda gozlenebilirlik limitini belirlemek i¢in denklem 4.2 kullanildz:

LOD =3.3xSS/Egim 4.2)

4.1.5. Belirlenebilirlik simir1 (LOQ)

Bir analitin LOQ’su o analitin gilivenilir bir sekilde dogru Ol¢limiiniin
yapilabilmesi i¢in gerekli en diisiik miktardir. Aslinda numunedeki, uygun dogruluk
ve hassasiyetle tam miktarda tespit edilebilecek minimum analit miktarini1 ifade
eder. LOD’ye benzer olarak LOQ’da tespit edilebilir. LOQ’nun 9:1 sinyal giiriiltii
orani ve en diisiik dedektor cevabi olarak belirlenir. Bu nedenle LOQ, LOD’nin 3

kat1 olarak kabul edilir. (ICH, 2005; Senyuva & Gilbert, 2006).
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Calismamizda LOQ hesaplamak i¢in denklem 4.3 kullanildi:
LOQ=10xSS/Egim (4.3)

Denklem 4.2 ve 4.3’te SS, regresyon cizgilerinin y kesim noktalariin

standart sapmasidir ve egim, analitin kalibrasyon egrisinden tahmin edilir.
4.2. Oral Hizh Coziinen Film Formiilasyonu Calismalari

Calismamizda solvent dokiim yontemi kullanildi. Farkli oranlardaki farkli
polimerler ve plastiklestiriciler en iyi film olusturma o&zelliklerine ve yiiksek

seffafliga sahip formiilii segmek icin Tablo 4.1'de sunuldugu gibi incelendi.

Tablo 4.1. Polimer ve plastiklestirici se¢imi i¢in formiilasyon denemeleri

I¢indekiler Formiilasyon1  Formiilasyon 2 Formiilasyon 3  Formiilasyon 4
Low HPMC 1000 - 1250 1500
(mg)
Med. HPMC - 1000
(mg)

PVA (mg) 500 500 - -
PEG 400 (nL) 200 200 500 200
Tween 80 (nL) - - 50 -

Siikroz (mg) 2 2 2 2
Sitrik asit (mg) 2 2 2 2
Distile su (mL) 40 40 25 30

Ethanol (mL) - - 25 15

Polimer, alkollii/alkolsiiz distile su igerisinde, manyetik karistiricida 500
devir/dakika hizla 2 saat karistirilarak ¢oziildii. Homojen ¢ozelti, sikismis hava
kabarciklarindan kurtulmak i¢in bir kenara birakildi. Bu arada baska bir kapta
eksipiyanlar ¢oziildi ve 200 rpm'de 1 saat karistirildi. Karistirma islemi
tamamlandiktan sonra her iki ¢ozelti karigtirildi ve 200 rpm'de 1 saat boyunca
birlikte karigtirildi. Son olarak ¢ozeltilerin her birinden 3000 puL pipetlenerek 8,5
cm X-plate petri kabina (4 bélme) dokiildii.
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Formiil ve 24 saat boyunca 50°C'deki sicak havali firinda tutuldu. Kurutulan

filmler petri kabindan yavasca ayrildi.

Tablo 4.2' de sunuldugu gibi aktif farmasétik bilesen eklenerek ve onceki
yontemin aynisim1 kullanarak tekrar calisildi. Aktif farmasotik bilesen suda
coziinmedigi icin formiilasyon 1 ve formiilasyon 2 ileriki calismalardan harig
tutuldu. Formiilasyon 3 ve formiilasyon 4 basar1 ile sonug¢landi. Bu 2 nihai
formiilden 3000 pL pipetlenerek 8,5 cm'lik petri kabina dokiildii. Kuruyan filmler
petri kutusundan dikkatlice ayrildi ve istenilen boyutlarda (2x2 cm) kesildi. Her
petri kab1 bize bir film sagladi. Susuz kalsiyum kloriir iceren desikatdr i¢inde
aliminyum folyoya sarilmig filmler bir sonraki kullanima kadar oda sicakliginda

birakildi.

Tablo 4.2. Aktif farmasétik bilesik olarak Triamsinolon Asetonit’in formiilasyon denemeleri

Icindekiler Formiilasyon 1  Formiilasyon 2  Formiilasyon 3  Formiilasyon 4
Low HPMC 1000 - 1250 1500
(mg)
Med. HPMC - 1000 - -
(mg)

PVA (mg) 500 500 - -
PEG 400 (nL) 200 200 500 200
Tween 80 (nL) - - 50 -

TA (mg) 5 5 5 5
Siikroz (mg) 2 2 2 2
Sitrik asit (mg) 2 2 2 2
Distile su (mL) 40 40 25 30
Ethanol (mL) - - 25 15

Film o6zelliklerini gelistirmek amaciyla, Tablo 4.2°de sunuldugu gibi istenen
TA dozuna sahip yeni formiilasyonlar iizerinde calisildi. Hazirlama ydntemi

asagidaki sekilde degistirildi:

e Gerekli miktarda polimer tartilarak etanol ve sudan veya sadece sudan olusan
solvent karisimi igerisinde dagitildi. Manyetik karistiric1 yardimiyla homojen

bir viskoz ¢ozelti olustu.
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e (ozeltiye gerekli miktarda plastiklestirici ve TA eklenerek berrak bir ¢ozelti
elde edilene kadar karistirildi.

e Formiilasyon 1 ve 2 de sadece su oldugu i¢in ve TA suda ¢oziinmedigi icin
berrak ¢ozelti elde edilemedi ve bu formiilasyon elendi.

e Banyo sonikatorii yardimiyla 5 dakika siireyle sonikasyona tabi tutularak
cozeltinin gaz1 giderildi.

e (ozelti 8,5 cm ¢apindaki petri kabina dokiildii ve 24 saat 50°C'de kurutuldu.

e Kuruyan filmler petri kutusundan dikkatlice ayrilarak istenilen boyutlarda (2x2
cm) kesilerek aliiminyum folyoya sarili susuz kalsiyum kloriir igeren

desikatorde bir sonraki kullanima kadar oda sicakliginda birakildi.

Film i¢in gerekli olan toplam ila¢ miktar1 asagidaki formiile gore hesaplandi:

—_—

. Film bagina gerekli ila¢ dozu = 5 mg

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

(98]

. Petri kabinin alan1 = (n % yaricap?) = 3,14 x 4,25 = 56,72 cm?

4. Gerekli 4 filmin alan1 =4 cm? x 4 = 16 cm?

N

. Gerekli bolgedeki ila¢ miktar1 = 20 mg

(o)

. Gereksiz alan = Petri kabinin toplam alani - Gerekli alan= 56,77-16 = 40,72 ¢cm?

7. Buna gore ihtiyag duyulmayan alandaki ilag miktar1 = 50,96 mg (4 cm? ise 5 mg
ilag igerir, 40,77 cm?2 ise 50,9 mg ilag igerir).

8. Toplam ila¢ miktar1 = (Gerekli bolgedeki ilag miktar1) + (Gerekli olmayan
alandaki ilag miktar1) = 50,9 + 20 = 70,9 mg

9. Beherde tutulan viskoz ¢ozeltideki yaklasik kaybi i¢in ve petri kabmin yan

ylizeyindeki kurutulmus filmin bir pargasi i¢in ilave 17 mg ila¢ eklendi.
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Tablo 4.3. Istenilen TA dozuyla HPMC 'nin formiilasyon denemeleri

I¢indekiler Formiilasyon A Formiilasyon B

Low HPMC (mg) 1250 1500

PEG 400 (pL) 500 200
Tween 80 (nL) 50 -
TA (mg) 88 88
Siikroz (mg) 2 2
Sitrik asit (mg) 2 2
Distile su (mL) 25 30
Ethanol (mL) 25 15

4.3. TA Iceren Oral Hizh Coziinen Filmin Karakterizasyonu
4.3.1. Parcalanma siiresi

Calismamizda 4 cm?'lik film, i¢inde 10 mL distile su bulunan petri kabina 10
saniyede bir dondiirtilerek yerlestirildi. Filmin kirilmast i¢in gereken siire dagilma
stiresi olarak kabul edildi. Secilen formiillerden dort film, parcalanma testine tabi

tutuldu. Ortalama ve SS hesaplandi.
4.3.2. Katlanir dayanikhihk

Calismamizda filmlerin mekanik ozelliklerini incelemek amaciyla manuel
katlama dayanikliligi yapildi. Film kirilmaya baslayincaya kadar ayni yerden
katlandi. Filmin kirilmasindan veya goriiniir bir ¢atlak olugsmasindan 6nce kag kez
katlandig1 katlanma dayamikliligi degeri olarak kabul edildi (Centkowska,
Lawrecka, & Sznitowska, 2020). Secilen formiillerden 4 film katlanmaya
dayaniklilik testine tabi tutuldu. Ortalamasi ve SS hesaplandi.

4.3.3. Yiizey pH testi

Calismamizda filmin pH'1, filmin 1 mL distile su iceren bir petri kabina 1
dakika bekletilerek Once 1slanmasi saglanarak Olgilildi. Daha sonra pH metre
elektrodu oral filmin yiizeyine yaklastirildi ve dengeleme sonrasinda deger

kaydedildi. Secilen formiillere sahip ii¢ film, ylizey pH testine tabi tutuldu (Sj6holm
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& Sandler, 2019). Ortalama ve SS hesaplandi (Bhupinder & Sarita, 2012; Maciel
vd., 2021).

4.3.4. Agirhk degisimi

Calismamizda secilen her formiilden 10'ar film farkli partilerden rastgele
secilmis ve hassas terazi kullanilarak agirliklart kaydedildi. Agirliklarin ortalamast,

SS ve agirlik degisiminin yiizdesi hesaplandi.
4.3.5. Kalnhk

Calismamizda secilen her formiilden 6 film farkli partilerden rastgele se¢ilmis
ve kalinliklar1 dijital Vernier kumpas kullanilarak kaydedildi. Kalinlik filmin 5
farkli noktasinda 6l¢iildii; dort kdse ve merkez (Takeuchi vd., 2017). Kalinliktaki

degisimi degerlendirmek i¢in ortalama kalinlik ve SS hesaplandi.
4.3.6. Taramah elektron mikroskobu (SEM)

Filmin ylizey morfolojisini degerlendirmek i¢in SEM testi yapild.
Calismamizda filmin kiiclik bir parcast karbon bant {izerine altinla kaplandi ve
yiiksek vakumlu evaporatdrde dairesel bir aliiminyum {izerine yerlestirildi.
Gorilintiileme i¢in 15 kV hizlanma voltaji kullanildi. Filmin morfolojik goriintiileri
her film i¢in SEM ile 3 kesin biiyiitme yapildi; 500 X, 1,5 K X VE 5,0 K X
biiylitmeleri ve 100 X, 800 X ve 1.5 K X biiylitmeleri ile se¢ilmis filmler SEM

testine tabi tutularak filmin diizgiinliigiiniin/piiriizliiliglinlin gostergesi saglandi.
4.3.7. Icerik tekdiizeligi

Ilag icerigi testini gergeklestirmek icin pH 6,8'lik fosfat tampon c¢ozeltisi
(PBS), pH 6,8'ik fosfat tampon tabletleri kullanilarak hazirlandi. Bir tablet,
manyetik karistirict yardimiyla 100 mL distile su igerisinde ¢oziildi. Her film bir
ol¢iilii siseye yerlestirildi ve 10 mL PBS ilave edildi. Sise 5 dakika boyunca bir
kenarda tutuldu ve ardindan filmin tamamen ¢dzlinmesini saglamak icin vorteks
karistirict kullanilarak 1 dakika karigtirildi. Tutulan hava kabarciklart banyo

sonikatorii yardimiyla 20 dakika siireyle uzaklastirildi. UV-Vis analizi i¢in her film
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cozeltisinden 1 mL alind1. Test her film formiilasyonu i¢in 3 kez yapild1 ve her film
cozeltisinden 3'er numune alindi. Her filmdeki ilag icerigi dogrusallik denklemi
kullanilarak hesapland1. % ilag igerigi, her filmin 5 mg TA icerdigi iddia edildigi
icin denklem 2.6 kullanilarak hesaplandi. Ilag igerigini ve tekdiizeligini

degerlendirmek i¢in ortalama, SS ve BSS hesaplandi (Mahboob vd., 2016).
4.3.8. Nem icerigi

Calismamizda filmlerin agirliklart (baslangig agirligimi  temsil eden)
kaydedilerek nem kaybu testi yapildi ve daha sonra aliiminyum folyoya sarili olarak
desikator icerisinde oda sicakliginda 72 saat bekletildi (Al-Mogherah, Ibrahim, &
Hassan, 2020). 72 saat sonra agirliklari tekrar kaydedildi (nihai agirlig1 temsil eder)
ve % nem kaybi, denklem 4.4 kullanilarak % agirlik kaybi olarak hesaplandi. Test

her formiilasyon i¢in 3 kez tekrarlandi. Ortalama ve SS hesaplandi.
% Nem kayb1 = (Ilk agirlik-Son agirlik) x 100 / I1k agirlik (4.4)

Nem alim testi, filmin higroskopik Ozelliklerini degerlendirmek igin
onemlidir. Calismamizda filmlerin agirliklar1 kaydedilerek nem alma testi yapildi
ve daha sonra oda sicakliginda %75 bagil nem kosullarinda aliiminyum folyoya
saril1 olarak 72 saat bekletildi. 72 saat sonra agirliklar tekrar kaydedildi (nihai
agirhigr temsil ediyor) ve nem alimi yiizdesi, denklem 4.5 kullanilarak yiizde agirlik
artig1 olarak hesaplandi. Test her formiilasyon i¢in 3 kez tekrarlandi. Ortalama ve

SS hesaplandi (Sha vd., 2022; Maciel vd., 2021).
% Nem alim1 = (Son agirlik-Tlk agirhik) x 100 / i1k agirlik (4.5)
4.3.9. Diferansiyel tarama kalorimetrisi (DSC)

Diferansiyel taramali kalorimetri (DSC), zamanin ve sicakligin bir
fonksiyonu olarak bir madde gecisine bagli 1s1 akisini belirleyen termal analiz
tekniklerinden biridir. DSC, numune ile referans arasindaki sicaklik farkina bagl
olarak numune tarafindan emilen veya yayilan 1s1y1 dlger (Al-Mogherah, Ibrahim,
& Hassan, 2020). DSC, numunenin bir ¢ozelti, kat1 veya karisik fazdaki gecis

sicakligini (erime noktasi) tespit eder.
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Saf maddelerin (ilag ve polimer) uyumlulugunu arastirmak ve film
olusumundan sonra bilesenler arasinda olas1 fiziksel veya kimyasal etkilesimleri
tespit etmek i¢in DSC testi yapildi. Analiz, saf TA, fiziksel karisim ve her filmin
kiigiik bir kismi kullanilarak yapildi. Her numune basingla kapatilmig bir
aliminyum hiicreye yerlestirildi. Termal analiz, 25 ila 300°C sicaklik araliginda ve
30°C/dk sicaklik artisiyla yapildi. Referans olarak bos bir aliiminyum numune

hiicresi kullanild.
4.3.10. Fourier doniisiimii kizilotesi spektroskopisi (FT-IR)

FT-IR analizi, ila¢ ile diger bilesenler arasindaki olasi etkilesimleri
aragtirmaya yonelik bagka bir termal tekniktir. Emilim bantlarindaki herhangi bir
degisiklik veya yeni bantlarin ortaya ¢ikmasi, ilag ile diger bilesenler arasindaki

etkilesimlerin bir gdstergesidir (Veronez, Daniel, Garcia, & Trevisan, 2014).

Saf TA'y1, UV-Vis ile fiziksel karisimini ve ilag yiiklii bir numuneyi analiz
ederek saf maddelerin (ilag ve polimer) uyumlulugunu arastirmak ve film
olusumundan sonra bilesenler arasindaki olasi etkilesimleri tespit etmek i¢in FT-IR
testi yapildi. Test, 4000-500 cm™! dalga boyu araligindaki numunelerin taranmasi

ile gerceklestirildi ve FT-IR spektrumlar1 kaydedildi.
4.3.11. In Vitro ¢bziinme testi

Cozlinme testini gergeklestirmek i¢in sepet aparat1 (USP 1) kullanildi. Filmler
sepetlerin i¢ine yerlestirildi ve kaplar 70 mL PBS (pH 6.8) ve 30 mL Etanol ile
dolduruldu. Test 37,5 + 1 °C sicaklikta, 50 rpm hizla gerceklestirildi (Bhupinder &
Sarita, 2012). 5 mL'lik numuneler 15 saniye, 1 dakika, 2 dakika, 4 dakika, 8 dakika,
16 dakika, 30 dakika ve 60 dakika araliklarla toplandi. Her numune alma
isleminden sonra sink kosullarin1 korumak amaciyla alinan numunenin yerine 5
mL'lik 6nceden doldurulmus bos ¢o6zelti siringalart hazirlandi (Speer, Preis &
Breitkreutz, 2019). Numuneler UV-Vis analizi kullanilarak ilag konsantrasyonu
acisindan analiz edildi. % Kiimiilatif ila¢ salinim1 hesaplandu. {lag salim ¢alismalar

3 kez yapilarak ortalama degerler alindi (Ahmed vd., 2021).
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4.3.12. Seffafhk

Filmlerin seffafligit UV-Vis spektrofotometresi kullanilarak belirlendi. Film
ornekleri dikddrtgenler halinde kesildi ve spektrofotometre hiicresinin i¢ tarafina
yerlestirildi. 600 nm'de filmlerin gegirgenligi belirlendi ve seffafligi denklem 2.5
kullanililarak hesaplandi (Bhyan vd., 2011).

4.3.13. Gerilme direnci (cekme mukavemeti)

Gerilme direnci, filme kopma aninda uygulanan maksimum strestir (Han vd.,
2019; Takeuchi vd., 2021). Bu mekanik 6zelligi Stable Micro Systems cihazi
kullanarak degerlendirildi (Han vd., 2019). Ozel boyutlu ve hava kabarcig1 veya
fiziksel kusurlar1 olmayan film seritleri, 3 cm mesafede konumlandirilarak iki
kelepge arasinda tutuldu. (Takeuchi vd., 2021; Sjoholm & Sandler, 2019). Filmlerin
kirildigindaki kuvvet 6l¢iildii (Morales & McConville, 2011).
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5. SONUCLAR VE TARTISMA

5.1. Analitik Validasyon Calismalar:

Basit, hizli ve giivenilir oldugu bilindigi i¢in ¢alismamizda kantitatif UV-Vis
spektrofotometresi kullanildi. Yontemlerimiz ICH tavsiyelerine gore kontrol edildi

ve degerlendirildi (ICH 2005).

5.1.1. Dogrusallik

Calismamizda farkli konsantrasyonlardaki TA ¢ozeltileri hazirlanarak UV-
Vis Spektrofotometresi ile analiz edildi. 5, 10, 15, 20, 25, 30 ve 35 pg/mL'lik
konsantrasyonlar kullanildi. ICH en az 5 farkli konsantrasyonun kullanilmasini
onermektedir. Dogrusallik grafigini elde etmek icin absorbansa karsi
konsantrasyonlarin grafigi cikarildi. Dogrusallik en kiigiik kareler regresyon
denklemi kullanilarak incelendi. TA kromatogrami Sekil 5.1'de gosterildi ve TA
konsantrasyonlar1 i¢in UV-Vis Spektrofotometresi analiziyle elde edilen absorbans

degerleri Tablo 5.1'de gosterildi (Aquino vd., 2011; Senyuva & Gilbert, 2006).

Sekil 5.1. TA 'min UV-Vis Spekturumu
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Sekil 5.2. TA'min Kalibrasyon Egrisi ve Dogrusallik Denklemi

Tablo 5.1. TA'min UV-Vis Spektrofotometresi analiziyle elde edilen absorbans degerleri

TA konsantrasyonu

(ug/mL)
Absorbans Absorbans Absorbans Ortalama
5 0,1320 0,1290 0,1310 0,1307
10 0,262 0,258 0,2430 0,260
15 0,392 0,390 0,388 0,390
20 0,5300 0,5310 0,5280 0,5297
25 0,6580 0,6610 0,6630 0,6607
30 0,7910 0,7880 0,7900 0,7897
35 0,9210 0,9250 0,9210 0,9223

5.1.2. Dogruluk

UV-Vis Spektrofotometresi analizi i¢in her biri 3 tekrar olacak sekilde ii¢
farkli konsantrasyonda (5, 10 ve 15 pg/mL) TA hazirlandi. Dogrusallik denklemi
kullanilarak gercek konsantrasyonlar hesaplandi ve sonuglarin  bilinen
konsantrasyonlarla % geri kazanim agisindan karsilagtirilmasi yoluyla yontemin
dogrulugu belirlendi. Bir yontemin dogru olmast icin %97-103 oraninda geri
kazanim kabul edilen bir araliktir (Aquino vd., 2011). Elde edilen sonuglara gore
Tablo 5.2'de sunuldu. Yontemin kabul edilen iyilesme diizeyiyle dogru oldugu

onaylandi.
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Tablo 5.2. TA'min UV-Vis Spektrofotometresi ile Geri Kazanimi Yiizdesi

Eklenen konsantrasyon

(ng/mL)
Bulunan konsantrasyon
o b (L) 5,148908709 10,34511169 15,46191598
% Geri kazanim ortalamasi 102,9782 103,4511 103,0794

% Fark 2,9782 3,4511 3,0794
SS 0,0404 0,0529 0,0551
%BSS 0,0393 0,0512 0,0534
SH 0,0233 0,0306 0,0318

5.1.3. Kesinlik

Tahlil i¢i hassasiyet (glin i¢i hassasiyet) ve ara hassasiyet (glinler arasi
hassasiyet, 5, 10 ve 15 pg/mL konsantrasyonlarda 3 TA ¢o6zeltisi kullanilarak
aragtirildi. Numuneler, her konsantrasyon ve tamami i¢in 3 kez analiz edildi. Ayn
islem ardi ardina 3 giin tekrarlandi. Hesaplanan BSS %2'den azdir, bu da analitik
yontemin kabul edilen kesinlik diizeyini gosterdi (Aquino vd., 2011). Sonuglar
Tablo 5.3, 5.4 ve 5.5'te gosterildi.

Tablo 5.3. 5 ug/mL TA i¢in Hassasiyet Calismasinin Sonuglar

Giin i¢ci (n=3)

Giinler arasi (n=9)

1.Giin 2.Giin 3.Giin Alan/Rt
Ortalama 6,7898149 6,77217 6,851569447 6,804518373
SS 0,0152803 0,02647 0,045840853 0,041691506
% BSS 0,22504714 0,39081 0,669056248 0,612703266
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Tablo 5.4. 10 ug/mL TA i¢in Hassasiyet Calismasimin Sonuglari

Giin i¢i (n=3) Giinler aras1 (n=9)
1.Giin 2.Giin 3.Giin Alan/Rt
Ortalama 10,33629 10,27454 10,32746753 10,31276407
SS 0,01528 0,055094 0,055093849 0,033399842
% BSS 0,147831 0,536217 0,533469111 0,323868963

Tablo 5.5. 15 ug/mL TA i¢in Hassasiyet Calismasinin Sonuglari

Giin i¢i (n=3) Giinler aras1 (n=9)
1.Giin 2.Giin 3.Giin Alan/Rt
Ortalama 14,00627 14,0151 14,06802791 14,02979892
SS 0,055094 0,01528 0,015280284 0,022986372
% BSS 0,393351 0,109027 0,108617104 0,163839642

5.1.4. Gozlenebilirlik limiti (LOD)

LOD, boliim 4.1.4'te bahsedilen denklem 4.2 kullanilarak hesaplandi. LOD,
0,016722 pg/mL'ye esittir.

5.1.5. Belirlenebilirlik simir1 (LOQ)

LOQ, boliim 4.1.5'te bahsedilen denklem 4.3 kullanilarak hesaplandi. LOQ,
0,050673 pg/mL'ye esittir. Bu nedenle = 0.051 pg/mL konsantrasyonu, kabul
edilebilir diizeyde dogruluk ve hassasiyetle dlgiilebilen en diisiik konsantrasyon
olarak kabul edilir. Hesaplanan LOD degerinin (= 0,017 pg/mL) bu degerden diisiik

olmas1 yontemimizin duyarli oldugunu gosterdi.
5.2. Oral Hizh Coziinen Filmin Hazirlanmasi ve Optimum Formiilasyon

Hazirlanan tim formiilasyonlar arasindan en iyi formiillerin secilmesi bu
calisma sirasindaki en zorlu adimdi. Oncelikle gérsel inceleme ve dokunma yoluyla
filmlerin fiziksel goriiniimiine ve genel homojenligine dikkat etmemiz gerekti. Iyi
ozelliklere sahip bir film, goriiniir bir piiriiz olmadan, piiriizsiiz ve goriiniiste seffaf
olmalidir. Yapisgkan filmler bu uygulama i¢in uygun degildir (Yenilmez & Basaran,
2023). Sonuglar Tablo 5.6 ve 5.7°de sunulmaktadir. Iyi mekanik 6zelliklere sahip,

pliriizsiiz, seffaf, yapiskan olmayan ve hizla ¢dziinen bir film elde etmek hedeflendi.
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Bu sonuglara gore ¢alismanin polimeri olarak HPMC seg¢ildi. Tiim F1 ve F2
formiilasyonlarinda polimer ¢6ziinmedi ve bu yiizden film olusturulmadi. F3 ve F4
filmlerinde polimerler ¢oziindlii ve film olusturuldu. Nihai filmler seffafti ve

yapiskan degildi.

Tablo 5.6. Formiilasyon 1-4'iin fiziksel goriintimii ve doku analizi

Polimer Film olusumu Seffafhik Yapiskanhk
Formiilasyon 1 TA ¢oziinmedi - -
Formiilasyon 2 Polimer ve TA - -

¢ozlinmedi
Formiilasyon 3 Evet Seffaf Yapiskan degil
Formiilasyon 4 Evet Seffaf Yapiskan degil

Sekil 5.3. a) Formiilasyon 1 b) Formiilasyon 2

Tablo 5.7. Formiilasyon A ve Formiilasyon B nin fiziksel goriiniim ve doku analizi

‘ Film kodu Film olusumu Seffafhik Yapiskanhk
A Evet Seffaf degil Yapiskan degil
B Evet Seffaf Yapigkan degil

Sekil 5.4 yapigskan olmayan seffaf bir filmi petri kabindan ayirdiktan hemen

sonrasini gostermektedir.



Sekil 5.4. Petri kabindan ayrilmis yapiskan olmayan seffaf film

5.3. TA i¢eren Oral Hizh Coziinen Filmin Karakterizasyonu

Avrupa Farmakopeleri gibi farmakopelerde bu filmlerin degerlendirme siireci
icin belirlenmis herhangi bir gereklilik bu dozaj formunun yeniligi nedeniyle
aciklanmamigtir. Belirtilen tek gereksinim filmlerin hizli pargalanmasiyla
kirilmadan islemeye dayanacak iyi mekanik ozelliklere sahip olmalaridir.
Literatiirde optimum oral hizli ¢6zilinen filmlerin seffaf bir gériiniime sahip, diisiik
parcalanma siiresine sahip oldugu bildirilmektedir. Bir 6nceki boliime dayanarak
yaptigimiz calismada secilen formiilasyonlardan seffaf ve goriiniir pirtzIiligi
olmayan filmlerin karakterizasyon testlerine tabi tutuldugunu belirtmekte fayda
vardir. Diger filmler, 6zellikle gozle goriiliir piiriizlilik veya kusurlara sahip

olanlar ¢alismalarin disinda tutuldu.
5.3.1. Parcalanma siiresi

Literatiirde petri kab1 yontemi ve kayar cergeve yontemi gibi bir¢ok
par¢alanma test yontemi rapor edildi. Petri kab1 yonteminde film, bir petri kab1 veya
cam kap icindeki hacmi bilinen sivinin istiine yerlestirildi. Sivinin hacmi,
tiikiiriigiin kiiclik hacmini taklit etmek icin literatiirde 2, 4, 10, 15 ve 25 mL arasinda
degismektedir (Ketul & Patel, 2013). Pek ¢ok ¢alismada filmin kirilmaya baslamasi
icin gereken siire, pargalanma siiresi olarak tanimlanmaktadir. Diger ¢aligmalarda

tam ¢dzlinme i¢in gereken siire par¢alanma siiresi olarak tanimlanmaktadir. Ancak
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diger ¢aligmalar tam ¢dziinme i¢in gereken siireyi pargalanma siiresi olarak degil,
cozlinme siiresi olarak tanimlamaktadir. Kayar ¢erceve yonteminde, film bir petri
kab1 iizerindeki bir slayta monte edilir ve tanimlanmis bir sivi hacmi filmin
merkezine dokiiliir (Takeuchi vd., 2018). Filmin bir delik olusturmas1 veya filmden
gegen ilk s1vi damlasinin alttaki petri kabina diismesi i¢in gereken siire, pargalanma

stiresi olarak tanimlanir (Ketul & Patel, 2013).

Buna gore calismamizda filmin par¢alanmasi icin gereken siire par¢alanma
stiresi olarak kabul edilerek 10 mL'lik ortamda 10 saniyede bir dondiiriilerek petri

kab1 yontemi kullanilarak par¢alanma testi yapildi.

Tablo 5.8. Formiilasyon A ve B nin ilk partileri arasindan segilen formiilasyonlarimin par¢alanma

siiresi
Film kodu Parcalanma siiresi Film kodu Parcalanma siiresi
(saniye) (saniye)
Al 11 B1 22
A2 10 B2 21
A3 11 B3 23
A4 11 B4 23
Ortalama = SS 10,75+0,5 Ortalama = SS 22,25+0,9574

Calismamizda polimer miktarinin artmasinin filmin pargalanmasi igin
gereken siireyi arttirdigr goriildii. Plastiklestirici konsantrasyonundaki artis ise
parcalanma siiresini onemli 6lctide kisalttig1 goriildii. Pargalanma siiresi A filmleri
icin ortalama 10,75 saniye, B filmleri icin ise ortalama 22,25 saniye Ol¢iildii.
Literatiirlerde 5-30 saniye kabul edilebilir oldugu goriildii. Bu ytlizden filmlerimizin

bu testi basariyla gegtigi kaydedildi.

5.3.2. Katlanir dayamkhlik testi

Film hazirlik plani tasarlanirken dikkate alinmasi gereken 6zellikler arasinda

filmlerin mekanik 6zellikleri olduk¢a 6nemlidir.
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Katlanmaya dayaniklilik testi, filmin iiretim ve doz uygulamasi sirasindaki
gercek mukavemeti, kullanim kolaylig1 ve diger mekanik 6zellikleri i¢in en dogru
gostergedir. Katlanmaya dayaniklilik degeri, filmin kirilincaya kadar ayni noktada
kac kez katlanabildiginin belirlenmesiyle elde edilebilir. Bu test cogu ¢alismada
yaygin olarak yapildig1 gibi manuel olarak da yapilabilir. Film ayn1 noktadan,
sabit ac1 ve hizda katlanir. Film kopuncaya kadar ki katlamanin degeri kaydedilir

(Takeuchi vd., 2020).

Calismamizda katlanmaya dayaniklilik testi yapildi. Katlanmaya dayaniklilik
degerinin yliksek olmasi, iyi mekanik 6zelliklerin gdstergesidir. Heniiz iyi mekanik
ozellikler i¢in belirlenmig belirli bir katlanma dayaniklilig1 aralig1 bulunmamasina
ragmen, 100'lin iizerindeki bir degerin kullanim i¢in yeterince iyi olduguna
inanilmaktadir. Calismamizda katlanma dayaniklilik degeri > 100 olan filmin iyi

mekanik 6zelliklere sahip oldugu degerlendirildi.

Tablo 5.9. 4 ve B filmlerin katlanma dayaniklilig:

Film Kodu Film 1 Film 2 Film 3 Film 4 Ortalama + SS
A 294 301 288 302 296,25+6,5511
B 175 181 172 189 179,25+7,5

Iyi mekanik o&zelliklere sahip filmleri belirlemek igin > 100 degeri
belirlendiginden, sirasiyla = 296 ve 179 degerine sahip A ve B filmlerinin bu testi
basartyla gectigi kaydedildi. Literatiirde plastiklestirici ilavesinin filmlerin
elastikiyetini arttirdig belirtilmistir.

A filmi daha fazla PEG 400 ve Tween 80 igerdigi i¢in filmlerin katlanma
dayaniklilik degerinde neredeyse ylizde 65 artis sagladigi gozlendi. Plastifiyan
miktarinin  arttirilmasinin, katlanmaya dayaniklilhik degerinin artmasma ve
dolayistyla filmin mekanik 6zelliklerinin iyilestirilmesine yol actigi agiktir.
Filmlerin mekanik ozellikleri dikkate alinirken formiilasyondaki plastiklestirici
konsantrasyonuna dikkat etmek Onemlidir. Plastifiyan miktar1 kirilgan film
olusumunu onleyecek sekilde ayarlanmalidir. Bununla birlikte, yiiksek

plastiklestirici konsantrasyonlar1 depolama sirasinda filmlerin topaklasmasina veya
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yapismasina neden olabilir ve bu da ilacin dozaj formundan salinmasini

etkileyecektir.

5.3.3. Yiizey pH testi

Ag1z boslugunun pH'indaki herhangi bir degisiklik endise kaynagidir. Agiz
boslugunun normal pH aralig1 6,4-6,8 arasindadir (Bhupinder & Sarita, 2012). Ag1z
boslugunun pH'indaki kii¢iik degisiklikler nedeniyle agiz boslugunda tahris
meydana gelebilir. Bu, hastanin oral dozaj formunu tiikiirmesine neden olabilir. Bu
nedenle agiz filmlerinin agiz mukozasi ile temas ettikten sonra agiz boslugunun
pH'inda 6nemli bir degisiklige neden olmamas1 gerekmektedir (Maciel vd., 2021).
Calismamizda Formiilasyon A ve B’te asidik bir pH degeri kaydedildi ve bunun
bliylik olasilikla tiikiiriik uyarict madde olarak kullanilan 2 mg sitrik asitten
kaynaklandig1 goriildii. A ve B filmlerinin yiizey pH degerleri Tablo 5.10'da
gosterildi.

Tablo 5.10. A ve B filmlerinin yiizey pH testi

Film Kodu Film 1 Film 2 Film 3 Ortalama + SS
A 4,61 4,59 4,60 4,60+0,01
B 4,74 4,77 4,74 4.75+0,0173

Bazi ¢aligmalarda 4,7-5,9 gibi daha diisiik degerler kaydedilirken, bazilari ise
7,1'e kadar daha yiiksek degerler kaydedildi. Hazirlanan filmler agizdan tiikketime
uygundur (Maciel vd., 2021).

5.3.4. Agirhk degisimi

Filmlerdeki ilag iceriginin tekdiizeligini saglamak i¢in diisiik agirlik degisimi
gereklidir (Nair et al., 2013; Borges et al., 2015). A ve B filmlerinin agirliklar
Tablo 5.11'de gosterilmektedir. Dogru bir karar verebilmek i¢in agirliklarin
ortalamast ve SS hesaplandi (Mushtaque, Muhammad, Hassan, Ali, & Masood,
2020).
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Tablo 5.11. 4 ve B filmlerinin agirlik ve % agirlik degisimi

n =10 Agirlik (mg) % Agirhk Degisimi

A B A B
Film 1 21,92 22,23 2,75 3,56
Film 2 22,53 22,93 1,86 5,18
Film 3 22,41 23,09 -0,89 4,97
Film 4 22,27 22,67 1,95 -1,87
Film 5 21,86 22,45 4,54 -3,54
Film 6 22,14 23,01 -2,01 1,56
Film 7 23,01 22,47 -2,95 -2,46
Film 8 22,54 22,65 3,65 -3,51
Film 9 21,98 23,12 1,74 0,98
Film 10 22,99 22,36 -4,13 1,47

Ortalama 22,34 22,70 - -
SS 0,41 0,32 2,95 3,34

Literatiirde tek bir film i¢in 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). Filmlerimiz i¢in

% agirlik degisimi ve SS degerleri istenilen araliklardadir.

5.3.5. Kalinhk

Filmin kalinliginin 6l¢ililmesi, filmdeki ilacin dozunu etkileyen ana
faktorlerden biri oldugundan, film kalinliginin tekdiizeligini saglamak 6nemlidir
(Takeuchi vd., 2017). Bir filmin kalinligin1 6l¢mek igin bircok secenek vardir:
dijital vidal1 6l¢iim cihazi, dijital siirmeli kumpas ve taramali elektron mikroskobu
(SEM) goriintiileridir (Adrover vd., 2015). Calismamizda dijital stirmeli kumpas
kullanildi. A ve B filmlerinin kalinlig1 sirastyla Tablo 5.12 ve 5.13’te gosterildi.
Dogru bir karar verebilmek icin ortalama kalinliklar, SS ve BSS hesaplandi.
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Tablo 5.12. A4 filmlerin kalinligi

A Kalinlik (pm)
Kose 1 Kose 2 Kose 3 Kose4  Merkez Ortalama = SS

(n=6)

Film 1 10 10 9 10 10 9,8+4472
Film 2 10 11 10 10 10 10,24+4472
Film 3 10 10 10 10 10 10 = 0.0000
Film 4 9 10 10 10 11 10 = 0.0000
Film 5 10 10 10 9 11 10 = 0.0000
Film 6 10 10 11 10 10 10,2+44,72

Ortalama = BSS (6 filmin) = 10,03+0,1506

Tablo 5.13. B filmlerin kalinligi

B Kalinhk (pum)
Kose 1 Kose 2 Kose 3 Kose4 Merkez Ortalama £SS

(n=6)

Film 1 16 16 16 15 16 15,8+4472
Film 2 16 16 16 16 16 16+ 0.0000
Film 3 16 15 15 16 16 15,6+5477
Film 4 15 16 16 16 16 15,8+4472
Film 5 16 16 15 16 16 16+ 0.0000
Film 6 16 16 15 16 16 16+ 0.0000

Ortalama = BSS (6 filmin) = 15,87+0,1633

Tiim filmlerimizin kalinlik ortalamasi 9,8 ila 16 um arasinda degismektedir.
Genel olarak, bir oral filmin kalinligimin 50 ila 1000 um arasinda olmas1 gerektigi
one siirtiliirken, bagka literatiirler 5 ila 200 pm arasinda bir aralik énermektedir.
Filmlerimizin kalinlik degerleri hem 6nerilen araliklarda hem de literatiirde bulunan
degerlerde oldugundan oral hizli ¢oziinen filmlerimizin uygun kalinliga sahip
oldugu degerlendirildi. Formiilasyonlarimizda kayda deger bir kalinlik degisimi

gozlemlenmedi.

5.3.6. Taramal elektron mikroskobu (SEM)

SEM kullanilarak yiizey morfolojisinin yani sira, filmin alt ve iist ylizeylerini

degerlendirmeye yonelik bir ara¢ olarak da kullanilabilmektedir (V. Garsuch &
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Breitkreutz, 2009). Filmlerin mukoadezyon 0zellikleri ve yiizey pH'1 gibi
karakterizasyon calismalart icin alt ve {ist ylizeyler arasindaki piiriizliiliik fark:
dikkate alinmalidir. Bu nedenle gbzeneklerin yoklugunun ve ylizey diizgiinliigliniin

iyi kalitede bir filmi temsil ettigine inanilmaktadir (Sharma & Agarwal, 2021).

Secilen B filminin plesobosu olan formiilasyon 4’iin yiizey morfolojilerini
100, 800 ve 1,5 K biiylitmede ve B filminin morfolojilerini 500, 1.5 K ve 5,0 K
bliylitmede gosteren SEM goriintiileri sirasiyla Sekil 5.5 ve 5.6'da gosterilmektedir.

2024/04/05 10:26 HMMD5.8 x1.5k 50 pm

Sekil 5.5. Formiilasyon 4 filminin farkl: biiyiitmelerdeki SEM gériintiileri a: 100 X (Kirmizi oklar
filmin kenarint gosterir), b: 800X, c: 1,5 KX

(¢

il B e R
2024/04/05 10:34 HMMD5.6 5.0k 20 um

AUBIBAM 2024104105 10:31 HMMDS.6 x15k  50pm  AUBBAM

AUBIBAM 2024/04/05 10:32 HMMD5.6 x500 200 pm

Sekil 5.6. B filminin farkl biiyiitmelerdeki SEM goriintiileri a: 500 X (Kwrmizi oklar filmin
kenarini gosterir), b: L5 KX c: 5,0KX

B ve formiilasyon 4 filmlerinin yilizey morfolojisi, gdzeneklerin bulunmadigi
pliriizsliz bir yiizey rapor edildi. Literatiirde kaliteli filmlerle ilgili benzer SEM
goriintiileri rapor edilmistir. Bu, formiilasyonlarimizdaki film yiizeyinin piiriizsiiz
dokusunu ve igerk tekdiizeligini dogruladi. ilag pargaciklarinin polimerik film

matrisinde iyi dagildigin1 ve tam ¢6ziindiiglinii gosterdi.
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5.3.7. Icerik tekdiizeligi

Film hazirhig1r sirasindaki en biiyiik zorluklardan biri, birgok faktérden
etkilendigi icin igerik biitiinliigli gereksinimlerini karsilamaktir. Yetersiz igerik
biitiinliigli, partiden partiye farkliliklara yol agabilir. Bu yetersizlik, uygunsuz
viskozite, sikigmig hava kabarciklar1 ve dokiim sirasinda zayif kiitle
yayilabilirligine bagh diger problemlerden kaynaklanabilir (Mahboob vd., 2016).
A ve B filmlerinin ilag icerigi hesaplandiginda A filmlerinde anlamli sonuglar elde
edilemedi. Bu ylizden B filmlerinin ortalama ile SS degerleri Tablo 5.14’te

gosterildi.

Tablo 5.14. B filmlerinin etkin madde miktar

Etkin madde miktari (mg)
Film kodu (n=3) = = = Ortalama £ SS
Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
Film 1 4,9579 4,9625 4,9623 4,9609+ 0.0026
B Film 2 4,9871 4,9794 4,9889 4,9851+ 0.0050
Film 3 4,9788 4,9719 4,9841 4,9783+ 0.0061

Ortalama £ BSS (3 filmin) = 4,9748+ 0.012

Filmlerin etkin madde miktar1 B'nin birinci filmindeki 4,9579 mg ile B'nin ikinci
filmindeki 4,9889 mg arasinda degismektedir. % Etkin madde miktar1 degerleri,
2x2 cm'lik her filmin 5,00 mg TA icerdiginin iddia edildigi bilinerek igerik
tekdiizeligini hesaplamak i¢in denklem 2.6 kullanilarak hesaplandi.

Tablo 5.15. B filmlerinin % etkin madde miktart

% Etkin madde miktari

Film kodu (n=3) . ~ - Ortalama £ SS
Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3

Film 1 99,157 99,249 99,246 99,2220+ 0.0523
B Film 2 99,741 99,587 99,776 99,7013+ 0.1006
Film 3 99,576 99,437 99,682 99,5650+ 0.1229

Ortalama = BSS (3 filmin) = 99,4961+ 0.2470

B filmlerinin %etkin madde miktar1, Ortalama, SS, BSS hesaplandi ve Tablo
5.15’te gosterildi. Amerika Birlesik Devletleri Farmakopesi 27'ye (USP 27) gére,
ilag iceriginin BSS < %6 ile iddia edilen ilag¢ igeriginin %85 ila 115" araliginda
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olmast durumunda igerik tekdiizeligi gereksinimleri karsilanir (Mahboob vd.,
2016), B filmlerinin etkin madde miktart %'si yaklasik %99 civarinda olup BSS
degeri 0.2470’tir. Buna gore B formiilasyonu, % etkin madde miktar1 degerleri
%85-115 araliginda ve BSS degeri 6'dan kii¢iik oldugundan farmakopenin igerik

tekdiizeligi gereksinimlerini karsilamaktadir.

5.3.8. Nem kaybi1 ve alimi

Nem kaybi, birim zamanda filmin birim alanindan disari iletilen nemi ifade
eder. Nem kaybi1 testinin 6nemi, filmin normal kosullar altinda fizikokimyasal
ozelliklerini koruyabilme yetenegini degerlendirmek i¢in kullanilir (Al-Mogherah,

Ibrahim & Hassan, 2020).

A ve B filmlerinin baglangi¢ agirliklart ve 3 giin sonraki son agirliklari,
denklem 4.4 kullanilarak hesaplanan % nem kaybinin yani sira Tablo 5.16 'da de

gosterildi. % nem kaybinin ortalama ve SS'si de ayni tabloda gosterildi.

Tablo 5.16. A ve B filmlerinin % nem kaybi

Film kodu n=3 Ik agirhk(mg) Son agirhik (mg) % Nem kaybi
Film 1 21,92 21,79 0,59
Film 2 22,87 22,75 0,52
A Film 3 22,45 22,34 0,49
% Nem kaybinin ortalama + SS = 0,53+0,0513
Film 1 22,23 22,07 0,72
Film 2 22,93 22,74 0.83
B Film 3 23,09 22,91 0,78

% Nem kaybinin ortalama + SS = 0,78+0,0424

Literatiirde diisik nem kaybi degeri, filmin fiziksel stabilitesinin ve
biitiinliigliniin iyi oldugunu gosterir. Filmler {i¢ giin boyunca susuz kalsiyum kloriir
iceren desikator i¢inde tutuldugunda %0.52-0.83 araliginda bir nem kaybi1 gosterdi
(Sha vd., 2022; Maciel vd., 2021). Bu, filmlerin iyi bir biitlinliige sahip oldugunu
ve oda sicakliginda desikatdr i¢inde aliiminyum folyoya sarili olarak bekletildikten

sonra elle tutulabilecek kadar kuru oldugunu gdosterir.
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A ve B filmlerinin baglangi¢ agirliklart ve 3 giin sonraki son agirliklari,
denklem 4.5 kullanilarak hesaplanan % nem alimlarinin yani sira Tablo 5.17'de de

gosterildi. % nem aliminin ortalama ve SS'si de ayni tabloda gosterildi.

Tablo 5.17. A ve B filmlerinin % nem alimi

Film kodu n=3 Son agirhk(mg) Ik agirlik (mg) % Nem alim
Film 1 23,92 22,75 5,14
Film 2 23,46 22,60 3,81
A Film 3 23,76 22,89 3,80
% Nem aliminin ortalama + SS = 4,25+0,7708
Film 1 23,14 22,09 4,75
Film 2 23,37 22,39 4,38
B Film 3 23,45 22,51 4,18

% Nem alimmn ortalama =+ SS = 4,44+0,2892

Literatiirde filmlerin oda sicakliginda, bagil nemi %75 olan bir ortamda {i¢
giin bekletildiginde nem alim oranlarinin = %6,5-9,5 arasinda oldugu
bildirilmektedir. Calismamizda ise nem alim oranlarinin %3,8-5,14 arasinda oldugu

goriildil.

5.3.9. Diferansiyel tarama kalorimetrisi (DSC)

Saf maddelerin (ilag ve polimer) uyumlulugunu ve film olusumundan sonra
bilesenler arasinda olasi etkilesimleri aragtirmak i¢in DSC testi yapildi. DSC, bir
reaksiyonun entalpilerindeki herhangi bir degisikligi, erime endotermik veya
ekzotermik tepe noktalarinin kaymasi ve/veya bunlardaki degisiklikler seklinde
gosterir. Literatiirde, DSC termogramindaki ilacin zirvesinde (erime noktasi), ilag
ve polimerin fiziksel karigtminin bir 6rnegi analiz edildiginde elde edilen zirveye
kiyasla anlaml bir degisiklik olmamasi1 gerektigi belirtilmektedir (Al-Mogherah,
Ibrahim, & Hassan, 2020).

Calismamizda TA termogrami, =~ 275°C'deki erime noktasina karsilik gelen
bir endotermik tepe sergilendi (Sekil 5.7a). Fiziksel karisim numunesi (TA, HPMC,
sitrik asit, siikroz) (Sekil 5.7b) analiz edildiginde ayni1 sicaklikta benzer endotermik
pik elde edildi; TA ile kullanilan polimer arasinda higbir fiziksel veya kimyasal
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etkilesimin meydana gelmedigini ve bunlarin birbirleriyle uyumlulugunun
kanitlandigini gosterdi.

Literatiirde, film olustugunda ilacin pik yogunlugunun ve erime noktasinin
azaldigi, ilag durumunun kristalden amorf duruma doniistiigiinii gosteren durum
rapor edilmistir. Bu durum ilacin tagiyici ajan igerisinde erime noktasinin altindaki
bir sicaklikta ¢oziinmesi nedeniyle de ortaya ¢ikabilmektedir. Ancak birgok
caligmada film olusumundan sonra ilag pikinin tamamen ortadan kalktig1 da rapor
edilmigtir (Al-Mogherah, Ibrahim, & Hassan, 2020). Calismalar, zirvedeki bu
kaybin, ilacin filmdeki homojen dagiliminin ve amorf durumdaki varliginin bir
gostergesi olabilecegi sonucuna varmistir. Calismamizda saf TA'nin karakteristik
zirvesi tiim ilag¢ yiiklii filmlerde tamamen ortadan kalkti. Bu, TA'nin diizgiin bir
sekilde dagildigint ve diger yardimci maddelerle higbir etkilesim olmadan

polimerik matriste amorf bir durumda mevcut oldugunu gosterdi.

osc
osc mw
-
40,00

A I —

4000 40,00

0 200
Temp (C) Temp (C]

40. -400¢

Temp [C] Temp (C]
Sekil 5.7. DSC termogramlari: a: TA, b: Fiziksel karisim, c: Formiilasyon 4, d: B

5.3.10. Fourier doniisiimii kizilotesi spektroskopisi (FT-IR)

Saf ilag ile polimer arasinda ve film olusumundan sonra bilesenlerle olas1
etkilesimleri arastirmak i¢in FT-IR testi yapildi. FT-IR spektrumlari, karakteristik

tepe noktalarindaki varyasyon, yeni tepe noktalar1 veya herhangi bir tepe noktasinin
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kayb1 agisindan ilag spektrumundaki herhangi bir degisikligi tespit etmek icin
birbirleriyle karsilastirildi (Veronez, Daniel, Garcia, & Trevisan, 2014)

Calismamizda, ilacin polimerle uyumlu oldugunu, formiilasyonun
spektrumunda dnemli bir degisiklik olmadan etkin maddenin karakteristik piklerine
ulasildig1 ve filmdeki diger yardimci maddelerle etkilesime girmedigi sonucuna
varildi. FT-IR spektrumlar1 TA, Formiilasyon 3, Formiilasyon 3+TA, Formiilasyon
4, Formiilasyon 4+TA, Sitrik asit, Siikroz, PEG 400, Low HPMC, Tween 80 Sekil
5.8'de gosterilmektedir.

Saf TA nin FT-IR spektrumlari (Sekil 5.8), C-H bandi1 2989 ve 2954 cm!'de,
C=0 band1 1707 cm™'de, C-F band1 1056 cm™'de, C-O bandi 1000-1300 cm''de,
heterosiklik C=C bandi 1662 cm'de pik sergiledi. C-OH bandi 1301 cm''de ve
O-H bandinda da 3469 cm™’de pikler goriildii (Kumar vd., 2013). TA igeren
filmlerin FTIR spektrumlari, 1707 cm''deki bantlar gibi TA’nin molekiiler
yapisiyla tutarli karakteristik bantlar sergiledi. C-H band1 2873 ¢m!'de, C-F bandi
1056 cm™'de, C=0 band1 1707 cm''de, heterosiklik C=C band: 1662 cm'de, C-
OH bandi 1309 ¢cm!, C-O bandi 1000-1300 cm!'de ve O-H bandindan dolay: da
3454 cm’de pikler goriildii. Bu nedenle, TA karakteristik absorpsiyon bantlarmin
ve TA igeren filmde varligy, ilag ile formiilasyonda kullanilan yardimci maddeler

arasinda herhangi bir etkilesimin meydana gelmedigini gosterdi (Payab vd., 2016).
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Sekil 5.8. FT-IR spektrumlari: a: TA, b: Formiilasyon 3, ¢: Formiilasyon 3+TA, d: Formiilasyon
4, e: Formiilasyon 4+TA, f: Sitrik asit, g: Siikroz, h: PEG 400, 1: Low HPMC, j: Tween 80
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5.3.11. In vitro ¢oziinme testi

Her ne kadar in vitro ¢ézlinme testi, farmasotik tiretimde ilag salim profilini
degerlendirmek icin en sik kullanilan testlerden biri olsa da diinya c¢apindaki
farmakopelerde veya diizenleyici kurumlarin higbirinde oral hizli ¢6ziinen filmler
icin kullanilmak iizere onaylanmis bir standart ¢ozlinme testi bulunamamigtir
(Speer, Preis & Breitkreutz, 2019). Bu filmler kat1 dozaj formlar1 olarak kabul
edildiginden, sepet aparati1 (USP 1), kiirek aparat1 (USP 2) ve akis hiicresi (USP 4)
gibi oral kat1 dozaj formlarinin mevcut standart ¢oziinme testleri kullanilmaktadir
(Bhupinder & Sarita, 2012).

Calismamizda ¢oziinme testini ger¢eklestirmek icin USP 1 kullanildi. A ve B
filmlerinin ilag salim profillerine bakildiginda A filmlerinde anlamli sonuglar elde
edilemedi. Bu ylizde B filmlerinin ilag salim profili Sekil 5.9°de gosterilmis olup
zamana karsilik gelen hesaplanan kiimiilatif % etkin madde salinimlarinin

ortalamasi Tablo 5.18'te listelendi.

Tablo 5.18. B filmlerinin kiimiilatif % etkin madde salintminin ortalamasi

Kiimiilatif % etkin madde salinim
Zaman (dakika)

B (n=3)

0.25 38,486
1 79,282
2 99,486
4 99,527
30 99,568
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120
99,486 99,527 99,568
100

79,282
80

60

% ilag salinimi

38,48
40

20

0 0,25 1,00 2,00 4,00 30,00
Zaman (dakika)

Sekil 5.9. B filmlerinin % ilag¢ salim profili

Oral hizl1 ¢6ziinen filmler hizli par¢alanan bir dozaj formu oldugundan ilacin
tamamen salinmasi birka¢ dakika i¢cinde olacaktir. Buna gore 2. dakikadaki ilag
salinimi analiz i¢in bir Ol¢im olarak kabul edildi. Formiilasyonumuzda ilacin
yaklasik %38't sadece 15 saniye sonra salinirken, ilacin %99'undan fazlasi 2.
dakikada salindu.

Ozellikle 2 6rnekleme noktasina (15 ve 60 saniye) sahip olan ilk dakika
araliginda 6rnekleme zaman araliklar1 ¢ok kii¢iik oldugundan, alinan numuneyi esit
bir bos ¢ozelti ile degistirmek zordu. Bu nedenle bu filmlerde ilacin salimi birkag
saniye siirdiigii icin manuel 6rnekleme yerine otomatik 6rnekleme onerilmektedir.

Geleneksel USP ¢oziinme aparatlari, agiz boslugunun fizyolojisini taklit
edemedikleri i¢in (tiikiiriik hacminin kiiciik olmasi, tiikiiriik akis hizi ve dilin
uyguladig1 kuvvet gibi) oral filmlerin ilag salim profilini karakterize edemedigine

inanilmaktadir (Nishimura vd., 2009).
5.3.12. Seffafhk

Calismamizda, A, B, formiilasyon 3 ve 4 filmlerinin seffafligt UV
spektrofotometresi kullanilarak belirlendi (Bhyan vd., 2011). Film 6rneklerini
dikdortgenler halinde kesildi ve spektrofotometre hiicresinin i¢ tarafina yerlestirildi

(Mandeep, Rana & Nimrata, 2013). 600 nm'de filmlerin gecirgenligi belirlendi.
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Denklem 2.5 kullanilarak filmlerin seffafliklar1 hesaplandi. Filmlerin seffafliklar:
tablo 5.19°da siralandi.

Tablo 5.19. 4, B, Formiilasyon 3 ve 4 filmlerinin seffafliklar

Film Kodu Absorbans Kalinhik (mm) Seffaflik % Seffaflik
A 3,5 10 0,0544 5,44
B 0,36 16 -0,0277 2,77
Formiilasyon 3 0,71 16 -0,0093 0,93
Formiilasyon 4 0,57 10 -0,0244 2,44

Formiilasyonlarin i¢indeki karismayan, ¢oziinmeyen bilesenler ve kurutma
islemi filmin seffafligin1 etkiler (Rotta vd., 2009). Literatiirde seffaflik degerleri
%6’dan diisiiktiir (Rubilar vd., 2015). Formiilasyon A, B, 3 ve 4’lin seffaflik
degerleri normal sinirlar arasindadir. A filmlerinin digerlerine goére seffaf
olmamasinin nedeni; TA’nin suda ¢oziinmemesi ve A filmlerinin B filmlerin daha

fazla su igermesi nedeniyle olabilir.
5.3.13. Gerilme direnci (cekme mukavemeti)

Calismamizda, A, B, formiilasyon 3 ve 4 filmleri 50x10 mm’lik seritler
halinde kesildi. Gerilme direnci testlerinde Stable Micro Systems cihazi kullanildi.
Film seritleri 3 cm mesafeye yerlestirilen iki kelepge arasinda tutuldu (Draskovié¢
vd., 2020). Daha sonra seritlerin kirilmasina neden olan kuvvet 6l¢iildii (Padamwar
& Phasate, 2015). Denklem 2.1 kullanarak gerilme direnci N/mm? cinsinden

belirlendi ve tablo 5.20’de gdsterildi.

Tablo 5.20. 4, B, Formiilasyon 3 ve 4 filmlerinin gerilme direnci

Film Kodu Kuvvet (N) Kesit alan1 (mm?) Gerilme direnci (N/mm?)
A 16,91 5 3,38
B 27,62 5 5,52
Formiilasyon 3 1,61 5 0,32
Formiilasyon 4 14,58 5 2,92
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Literatiirde filmlerin gerilme direnci degerleri 0,5-11,89 arasinda oldugu
bildirilmektedir (Deepthi, Reddy & Navaneetha, 2014; Mahmod & Khalil, 2015).
Calismamizda ise 0,32-5,52 arasinda oldugu goriildii. Plastiklestiricilerin (PEG 400
ve Tween 80 gibi) varligmin, filmlerin mekanik o6zelliklerini 6nemli olgiide
degistirdigini gosterdi. Plastiklestiriciler, polimer zincirleri arasindaki serbest
hacmi artirarak, bu zincirlerin daha serbest hareket etmesini saglar. Bunun
sonucunda polimer zincirlerindeki molekiiler arasi etkilesimi ve mekanik direncin
azalmasina neden olarak esnekligi arttirabilir ve filmlerin kirilganlhigini azaltabilir

(Panraksa vd. 2020).
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6. SONUC

Oral hizli ¢oziinen filmler son yillarda ilgi konusu olan yeni bir dozaj
formudur. Bu calismada amacimiz solvent dokiim yontemiyle saniyeler i¢inde
parcalanan 5 mg TA iceren seffaf ve esnek film hazirlamakti. Low HPMC, film
olusturma yetenegi, seffaflik ve yapiskanlik acisindan kullanilan polimerler (low
HPMC, med. HPMC ve PVA) arasindan en iyi film olusturucu ajandi. Daha diisiik
bir HPMC konsantrasyonu, daha diisiik parcalanma siiresiyle sonuclandi.
Pargalanmaya baslayan TA filmleri 11 saniyeden kisa siirede parcalandi. PEG 400
ve Tween 80 (plastiklestirici olarak) miktarnin arttirilmasinin, filmin mekanik
ozellikleri tlizerinde oOnemli bir etkiye sahip oldugu, plastiklestirici
konsantrasyonunun artmasiyla katlanma dayanikliligi degerlerinin yiiksek
plastiklestirici konsantrasyonuna sahip filmlerde 100'den fazla deger farkliligiyla
artt1g1 rapor edildi.

Filmler arasinda kalinlik ve agirlik agisindan kayda deger bir farklilik yoktu.
DSC ve FT-IR ¢aligmalarindan elde edilen veriler, ilag ile diger yardimci maddeler
arasinda herhangi bir etkilesim olmadigin1 ortaya koydu. SEM ile elde edilen
gozeneklerin bulunmadigi filmlerin piiriizsiiz yiizey morfolojisi, TA'min film
matrisinde homojen bir sekilde dagildigini kanitlada.

Belirtilen kosullar altinda tiim formiilasyonlarda belirtilen smirlar disinda
nem kaybi gozlemlenmedi.

Etkin madde salimi agisindan, USP 1 kullanilarak 2 formiilasyonumuz igin
coziinme testi yapildi ve B filmlerinde 1. dakikada TA'nin %79'undan fazlasi
salindi. A filmleri i¢in ise anlamli sonuglar elde edilemedi. Anlamli sonuglar elde
edilememesinin nedeni ise; bu dozaj formlarinda etkin madde saliminin birkag
saniye siirmesi ve maniiel numune almanin zorlugu nedeniyle sink kosullar
saglanamadi. Bunun i¢in 6zellestirilmis yontemlere ihtiya¢ vardir.

Formiilasyonlarimizin ¢gogunda, agiz boslugunun normal pH araligina yakin
bir pH ile yaklasik 5 mg TA filmleri elde edildi ve bu dozaj formunun uygunlugunu
ve agizdan tiiketim i¢in 5 mg TA filmlerinin hazirlanmasinda solvent dokiim

yonteminin bagarisini gosterdi.
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Filmler gerilme direnci agisindan degerlendirildiginde B filmleri ve
plesobosu olan Formiilasyon 3’te plastiklestirici ajanlarin daha az olmasi filmleri
daha sert yaptig1 ve gerilme direncini arttirdig1 gozlemlendi.

Filmler seffaflik bakimindan incelendiginde ise tiim filmler normal sinirlar
icerisindeydi. Fakat formiilasyon A’daki su mikar1 az oldugu i¢in ve TA suda
cozlinmedigi i¢in diger filimlere gore seffaf degildi.

Geleneksel oral tasiyici sistemlere uyuncu olmayan hastalarin oral kavitede
gbzlenen primer ve sekonder iilseratif hastaliklarin tedavisinde uygulanmasi ile

daha ytiksek hasta uyumu ile diger dozaj formlarina alternatif olarak sunulmaktadir.
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Introduction: Particular requirements of the patients not compliance to other
conventional oral solid delivery systems led to the introduction of new oral dosage
forms that have been expected to enhance therapeutic effects and improve patient
compliance or develop currently available ones. (1). Triamcinolone Acetonide (TA)
is one of the long-acting synthetic glucocorticoids that has been studied for being
effective in relieving the anti-inflammatory, antiallergic and immunosuppressive
effects (2). The aim of this study was to develop TA orodispersible film (ODF) with
fast disintegration time, improved patient compliance and suitable mechanical
strength to treat recurrent aphthous stomatitis symptoms in patients not compliance
to other conventional oral solid delivery systems to increase compliance and
convenience.

Materials and Methods: TA (gifted by DEVA Holding, Turkey). All other
chemicals were in analytical grade. Solvent casting method has been used including
different polymers and plasticizers with different ratios. A modified UV-Vis
spectroscopy method was used for the determination of TA (3). The resultant films
were evaluated for disintegration time, folding endurance, surface pH, weight
variation, thickness, surface morphology, drug content, content uniformity,
moisture loss, moisture uptake, drug-excipient compatibility using differential
scanning calorimetry and fourier transform infrared spectroscopy, and dissolution
(3). While the content uniformity of Film B was 99.4961+ 0.2470, meaningless
results were obtained for Film A.

Results: Compsition of the formulations and characterization studies of the
resultant films are summerized in Table 1. Resultent transparent film (Fig 1.), Drug
release profile (Fig. 2)

Table 1. Compositions and characterizationsof ODF (Mean + SE, n=3)

PEG Citric Water+
Film TA HPMC 400 Tween 80 acid Sucrose ethanol Thickness pH Folding Disintigration
Code (mg) (mg) (uL) (uL) (mg) (mg) (mL) (um) Endurance time (sec.)
A 88 1250 500 50 2 2 50 10,03+0,1488 4,60+0,0001 296,256,551 10,75+0,8660

B 88 1500 200 - 2 2 45 15,8740,1633 4.75£0,0158 179,2547,5 22.25:0,9574

Conclusions: Approximately 5 mg of TA was obtained in
most of our formulations with a pH within the range of
normal pH of the oral cavity and this indicates the suitability
of this dosage form and successful of solvent casting
method in preparing 5 mg TA films.
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