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OZET

Migren, genellikle tek tarafli 4-72 saat arasinda siirebilen bas agrisi ataklar1 ve
beraberinde eslik eden fotofobi, fonofobi, ozmofobi, bulanti, kusma, kraniyal allodini
veya hareket duyarliligi gibi farkli semptomlarla karakterize edilen norolojik bir
hastaliktir. Kronik migren diinya niifusunun yaklasik %?2'sini etkilemektedir. Migren
epidemiyolojisi iilkelere, cinsiyete, yasa ve sosyokiiltiirel farkliliklara gére degisiklik
gosterir. Tiirkiye’de 15-55 yas arasi hastalarda migren prevalansinin %16.4 oldugu
ve yaklasik 8 milyon kisinin migren hastasi oldugu tahmin edilmektedir. Migren
hastalariin %751 ayda 4 giin veya daha uzun siire migren agrist ¢cekmektedir. Bu
kadar yaygin rastlanan bir rahatsizligin boylesine sik bir sekilde yasanmasi migrenin
kisiye ve topluma maliyetini sosyal ve ekonomik olarak ¢ok yiiksek boyutlara
tasimaktadir. Hastalar; hastaligin is, aile ve sosyal yasamlari {lizerindeki etkisini
azaltmak i¢in tiim migren semptomlarint hizla kontrol edebilmek isterler. Migren
tedavisinde, triptanlar yarar-zarar profilleriyle akut ve semptomatik tedavide birinci
basamak alternatifleridir. Ozellikle, spesifik olmayan analjeziklere yanit vermeyen
veya cok siddetli agr1 ¢eken, mide bulantisinin, sese ve 1s18a duyarlilifin migren
atagina eslik ettigi ve agri yiiziinden is goremeyecek duruma gelen hastalar igin
tercih edilmektedirler. Eletriptan hidrobromiir, orta ya da siddetli migren ataklarinin
akut tedavisinde oral yoldan uygulanan, olduk¢a segici bir serotonin 5-HT1B/1D
reseptOr agonistidir. Eletriptan hidrobromiir genel olarak iyi tolere edilir, hastanin
normal aktivitelerine hemen dénmesini saglar, yasam kalitesini iyilestirir ve uygun
maliyetli bir tedavi se¢cenegidir. Tiim bu bilgiler 1s18inda Eletriptan hidrobromdir tez
calismamiz icin etkin madde olarak belirlenmistir. Yapilan c¢alismalar, migren
hastalarimin %80-88'inin dozaj sekli olarak konvansiyonel tablet, kapsiil veya agizda
dagilan tablet tercih ettigini gostermistir. Bazi1 hastalarda agridan kaynaklanan kusma
ve bulant1 oral yolla ilag alimini zorlastirabilmektedir. Ayrica, oral yolla kullanilan
ilaclarin  gastrointestinal absorpsiyonu migren ataklar1 sirasinda onemli Olciide
bozabilecegini de belirtilmektedir. Tiim bu verilerin 1518inda konvansiyonel olmayan
dozaj sekillerinin migren tedavisindeki Onemi ortaya c¢ikmaktadir. Eletriptan
hidrobromiir’iin Diinya ve Tiirkiye ila¢ Piyasasinda yalmzca tablet formiilasyonlari
mevcuttur. Literatiirlerde ise bukkal tablet, agizda dagilan tablet ve film gibi farkl

formiilasyonlar1 bulunmakla birlikte piyasada oral olmayan bir dozaj sekli yoktur.
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Tez calismas1 kapsaminda migren tedavisinde kullanilmak {tizere Eletriptan
hidrobromiir igeren agizda dagilan tablet, film ve in situ jel gibi farkli dozaj sekilleri
gelistirilecek ve in vitro kalite kontrol testleri yapilacaktir. Formiilasyonlarin agiz
icine uygulamaya yoOnelik olmasi; hizli etki, sistemik uygulamada goriilen yan
etkilerin azaltilmasi, gastrointestinal problemlerin engellenmesi, kolay kullanim ve
bulant/kusma sikayeti olan hastalarda kullanim kolayligi acisindan Onemlidir.
Ayrica; yutma giicliigli ¢eken hastalarda, oral yolla ila¢ alimmin giiclestigi
durumlarda ve su olmadan ilag alimimi1 gerektiren durumlarda kullanilabilmeleri de
olduk¢a avantajlidir. Agiz i¢ine uygulanan formiilasyonlarin hazirlanmasinin hem
dozaj sekli cesitliliginin arttiritlmasi, hem de hasta uyuncuna olumlu katki saglayacak
etkin ve gilivenilir formiilasyonlar gelistirilmesi acgisindan farkli iceriklerle literatiire
de yeni kazanimlar saglanacag: diisiniilmektedir. Elde edilmesi diisiilen bir baska
kazanimi da hazirlanan formiilasyonlarin saglikli insan embriyonik epitelyal (HEK-
293T) ve emriyonik fare fiblosblast (NIH/3T3) hiicre hatlar1 {izerine sitotoksik
etkinliklerinin incelenmesi ve elde edilen ¢alisma sonuglarinin sonraki ¢alismalara

151k tutacak olmasidir.

Tez calismamiz TUBITAK 1002 projeleri kapsaminda 3215053 numarali proje
olarak desteklenmistir.

Anahtar kelime: Eletriptan Hidrobromiir; Migren; Bukkal, Agizda dagilan tablet;
Agizda dagilan film; In situ jel.



ABSTRACT

Migraine is a neurological disease characterized by unilateral headache attacks that
can last between 4-72 hours and accompanying different symptoms such as
photophobia, phonophobia, osmophobia, nausea, vomiting, cranial allodynia or
movement sensitivity. Chronic migraine affects approximately 2% of the world's
population. The epidemiology of migraine varies according to countries, gender, age
and sociocultural differences. It is estimated that the prevalence of migraine in
patients aged 15-55 in Turkey is 16.4% and approximately 8 million people suffer
from migraine. 75% of migraine patients suffer from migraine pain for 4 days or
more per month. Experiencing such a common ailment so frequently carries the cost
of migraine to the individual and society to a very high level, both socially and
economically. Patients want to be able to quickly control all migraine symptoms to
reduce the impact of the disease on their work, family and social life. In the treatment
of migraine, triptans are first-line alternatives for acute and symptomatic treatment
with benefit-harm profiles. They are especially preferred for patients who do not
respond to non-specific analgesics or suffer from severe pain, where nausea,
sensitivity to sound and light accompanies a migraine attack, and who are unable to
function due to pain. Eletriptan is an orally administered, highly selective serotonin
5-HT1B/1D receptor agonist for the acute treatment of moderate to severe migraine
attacks. Eletriptan is generally well tolerated, allows the patient to return to normal
activities immediately, improves quality of life and is a cost-effective treatment
option. In the light of all this information, Eletriptan hydrobromide has been
determined as the active ingredient for our project. Studies have shown that 80-88%
of migraine patients prefer conventional tablets, capsules or orodispersible tablets as
dosage forms. In some patients, vomiting and nausea caused by pain can make it
difficult to take medication. It is also stated that orally administered drugs can
significantly impair gastrointestinal absorption during migraine attacks. In the light
of all these data, the importance of unconventional dosage forms in the treatment of
migraine emerges. Eletriptan hydrobromide is only available in tablet formulations in
the World and Turkish Pharmaceutical Markets. In the literature, although there are
different formulations such as buccal tablets, orally disintegrating tablets and films,
there is no non-oral dosage form in the market. Within the scope of the thesis,

different dosage forms such as orally disintegrating tablets, films and in situ gels
v



containing Eletriptan hydrobromide will be developed to be used in migraine
treatment, and in vitro quality control tests will be carried out. The formulations are
intended for oral administration; It is important in terms of rapid effect, reduction of
side effects seen in systemic administration, prevention of gastrointestinal problems,
easy use and ease of use in patients with nausea/vomiting complaints. Also; It is also
very advantageous that they can be used in patients with swallowing difficulties, in
situations where oral drug intake becomes difficult and in situations that require drug
intake without water. It is thought that the preparation of oral formulations will
provide new gains to the literature with different contents in terms of both increasing
the diversity of dosage forms and developing effective and reliable formulations that
will contribute positively to patient compliance. Another achievement of the thesis is
to examine the cytotoxic activities of the prepared formulations on healthy human
embryonic epithelial (HEK-293T) and mouse embryonic fibroblast (NIH/3T3) cell
lines and the results of the study will shed light on future studies.

Our thesis work was supported as project number 321S053 within the scope of
TUBITAK 1002 projects.

Key words: Eletriptan hydrobromide; Migraine; Bukkal; Oral disintegrating tablet;

Oral disintegrating film; In situ Gel.
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KISALTMALAR
ADT: Agizda dagilan tablet

HPMC: Hidroksipropil metil seliiloz

PEO: Polietilen Oksit

IR: Kizilotesi

UV: Mordétesi

TPA: Tekstiir Analiz Cihaz1

YBSK: Yiiksek Basingli Stvi Kromatografisi
FBS: Fotal sigir serumu (Fetal Bovine Serum)
VK: Varyasyon katsay1si

SS: Standart sapma

ORT: Ortalama

FTIR: Fourier Doniistimlii Kiz1l6tesi Spektroskopisi
STS: Suni tiikriik stvist
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1 GIRIS

Migren, tek tarafli bas agris1 ataklar1 ve beraberinde eslik eden semptomlar ile
karakterize edilen noérolojik bir hastaliktir. 4-48 saat siirebilen, yiiksek
sosyoekonomik yiik ile iligkili, kusma, bulanti, 151k ve ses duyarliligi gibi yaygin
semptomlara neden olan bir bas agris1 tiirtidiir. Yasam kalitesini etkileyen diizeyde
siddetli olabilir, tedavisinde hastanin egitimi ¢ok onemlidir. Migren, prodrom (bas
agrisindan saatler veya giinler dnce), aura (bas agrisindan hemen once), agri (ana bas
agris1) ve postdrom (bas agrisinin etkilerini takiben) dahil dort olasi evreye sahiptir.
Tedavisi, akut ya da profilaktik olabilmektedir ve akut tedavi zamanla daha ¢ok
tercih edilmeye baslanmistir. Mevcut tedaviler hasta ihtiyaclariin ¢ogunu karsilasa
da; baz1 hastalarda tedavi, kalict mide bulantisi, kusma, is giicii kayb1 ve yasam
kalitesinin azalmasi nedeniyle yeterli olmayabilir. Migren tedavisinde kullanilan
ilaglar iki grupta spesifik olmayan ilaglar (analjezikler ve non-steroidal
antienflamatuvar ilaclar (NSAID)) ve spesifik ilaglar (ergot tlirevleri ve triptanlar)
olarak siniflandirilabilir. Spesifik olmayan ilaglar yani analjezikler ve NSAID’ler
hafif ve orta siddet gosteren migren tedavisi igin dncelikli olarak tercih edilmektedir.
Ibuprofen ve asetaminofen dahil steroid olmayan antienflamatuar ilaclar etkili
tedavilerdir, ancak siddetli ve kronik migren durumunda triptan tiirevlerinden biri
kullanilmalidir. Sumatriptan, Amerika Birlesik Devletleri'nde klinik kullanima uygun
ilk sentezlenmis triptandir. Migren tedavisinde oldukea etkili olmasina ragmen, zayif
oral biyoyararlanim, diizensiz emilim ve yiiksek bas agrisi niiksii gibi bazi
dezavantajlar1 goriilmiistiir. Sonrasinda daha iyi biyoyararlanim 6zelligine sahip olan

yeni triptanlar gelistirilmistir. Eletriptan hidrobromiir de bunlardan biridir.

Son yillarda ilaglarin biyoaktivitesini, biyoyararlanimini arttirirmak ve yan etkilerini
azaltmak amaciyla mukoadezif ilag tasiyici sistemler gelistirilmektedir. Mukoadezif
ilag tasiyici sistemler hem lokal hem de sistemik etki icin okiiler, nazal, oral, rektal
ve vajinal mukoza gibi farkli uygulama bolgelerinde ve farkli formiilasyon sekilleri
halinde yaygmn olarak kullanilmaktadir. Agiz boslugu mukozasi mukoadezif
formiilasyonlar i¢in en uygun ilag uygulama bolgelerinden biridir. Bukkal uygulama,
gastrointestinal sistem sartlarindan etkilenmeden ve ilk gecis etkisine ugramadan ilag

uygulanmasimi miimkiin kilar. Ayrica, diisiik enzimatik aktivite ve okiiler, nazal,



rektal ve vajinal yol ile karsilastirildiginda hasta uyuncunun yiiksek olmasi gibi
avantajlart da vardir. Bugiline kadar, migren tedavisinde bukkal tabletler, jeller,

merhemler ve filmler gibi ¢esitli dozaj formlar1 hazirlanmistir.

Bu ¢alismanin amaci; migren tedavisinde kullanilmak {izere migren hastalarinin ilag
tedavisine olan uyuncunun saglanmasi, bireyin yasam kalitesinin etkilenmesinin
Oniine gecilmesi, ilave su olmaksizin uygulanabilirligi 6zelligi ile seyahat gibi
durumlarda da hizli etkinin saglanmasi igin Eletriptan hidrobromiir iceren agizda
dagilan tablet, agizda dagilan film ve in situ jel formiilasyonlar1 hazirlanmasi,
gelistirilmesi, in vitro karakterizasyon ve hiicre kiiltlirii ¢alismalari ile sitotoksisite
testlerinin  yapilmasi ve sonuclarmin degerlendirilmesidir. Formiilasyonlarin agiz
icine uygulamaya yonelik olmasi; hizli etki, sistemik uygulamada goriilen yan
etkilerin azaltilmasi, gastrointestinal problemlerin engellenmesi, kolay kullanim ve
bulanti/kusma sikayeti olan hastalarda kullanim kolayligi ac¢isindan Onemlidir.
Ayrica; yutma giicligli c¢eken hastalarda, oral yolla ilag alimimin giglestigi
durumlarda ve su olmadan ila¢ alimmi gerektiren durumlarda kullanilabilmesi
acisindan da olduk¢a avantajlidir. Az i¢ine uygulanan formiilasyonlarin
hazirlanmasinin hem dozaj sekli gesitliliginin arttirilmasi hem de hasta uyuncuna
olumlu katki saglayacak etkin ve giivenilir formiilasyonlar gelistirilmesi agisindan

farkli iceriklerle literatiire de yeni kazanimlar saglanacag: diistiniilmektedir.



2 GENEL BIiLGILER

2.1 Migren

Migren, tekrarlayan ataklarla karakterize olmus bas agrisidir (Kaube ve digerleri,
2002). Binlerce yil once tespit edilmis olup tiim medeniyetlerin tanidigi bir
hastaliktir. Bas agrisina ait ilk kayitlara M.O. 4000°de Mezopotamya’da
rastlanilmigtir. Migren tipi bas agrilar1 siklikla tek taraflidir. Bu nedenle literatiirlerde
‘basin yaris1’ anlamina gelen “hemikrania” terimi kullanilmaktadir (Diamond, 2001;
N. J. Giffin ve digerleri, 2003). Migren hastaligi, sik¢a rastlanan bir norolojik
bozukluk olup yiiksek sosyoekonomik yiik ile iliskilendirilmektedir. Migren
tedavisinin etkili olabilmesinde ve ataklarin yonetiminde, hastanin bilgilendirilmesi,
tan1 konulduktan sonra hastaligin ve tedavinin ayrintili agiklanmasi Snemlidir
(Antonaci, Ghiotto, Wu, Pucci ve Costa, 2016).

Migren gilinliik rutin bir halde tekrar eden bas agrisi olmamakla birlikte siklikla
ataklar halinde goriilmektedir. Bu ataklarin sayisi ayda iki ile sekiz arasinda
degisebilir, ortalama siireleri ise 4 saat-24 saat siirmektedir. Bazi hastalarda status
migrainosus olarak tanimlanan birkag¢ giin devam edebilen bas agris1 goriilmektedir.
Migren agris1 genellikle tek tarafli olmakla birlikte basin her iki tarafinda da
olusabilmektedir (Diamond, 2001; Kelman, 2004).

Migren ataklar1 4-72 saat arasinda siirebilmektedir. Migren, fotofobi, fonofobi,
ozmofobi, bulanti, kusma, kraniyal allodini veya hareket duyarliligi ile
iliskilendirilebilen tek tarafli zonklayici bas agris1 ile karakterizedir (Olesen ve
digerleri, 2013). 48 saat 6ncesinde, migren atagi gecirecek hastada genellikle biligsel
(diisik konsantrasyon), duygusal (ruh hali degisiklikleri) ve kraniyal otonomik
semptomlarda (6rnegin, konjunktival enjeksiyon, gbzyasi, burun tikanikligir veya
rinore) farkliliklar goriilebilir ve istah, susuzluk, idrara c¢ikmada degisiklikler
izlenmektedir (N. J. Giffin ve digerleri, 2003; Kelman, 2004). Postdrom evresinde
birkag saatten bir giine kadar seyredebilen yorgunluk hali gézlenmektedir ve migren
aurasi (gorsel, duyusal, dil / konusma veya motor anormalliklerle karakterize gegici
fokal noérolojik eksiklikler) migren hastalariin  yaklasik {igte  birinde
yasanabilmektedir. Migren hastalarinin yaklasik %31'inin ayda 3 veya daha fazla bas

agrist atagi gecirdigi ve migren hastalarinin %54'iniin hem evde hem de iste giinliik
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islerinde kayip oldugu bildirilmistir (Nicola J Giffin, Lipton, Silberstein, Olesen ve
Goadsby, 2016; Rasmussen ve Olesen, 1992).

Migren ¢esitleri goriilen semptomlara gore ayrilmaktadir. Migreni tetikleyen
faktorler arasinda mevsimsel faktorler, kadinlardaki hormon seviyelerindeki
degisimler de yer almaktadir. 1988 yilinda Uluslararas1 Bas Agris1 dernegi ve Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan yapilan ve 2004 yilinda yeni giincellemelere dayandirilarak
yapilan smiflandirmaya gére migren yaygin olarak aurali migren ve aurasiz migren
olarak ikiye ayrilmaktadir. Aurasiz migren %80 siklikta goriilmekte ve sik rastlanan
migren tipi olarak bilinmektedir. Aurali migrende bas donmesi, bulanik gorme ve
haliisinasyon gibi norolojik semptomlar bas agrisi1 ataklari beraberinde goriilmektedir

(Shaik ve Gan, 2015).

Migren Tedavisine Yaklasimlar

Migren tedavisinin yonetiminde onemli asamalardan biri bas agrisini tetikleyen
faktorlerin  belirlenmesi ve bu faktorlerin Onlenmesidir. Migren hastalar
degisikliklere duyarl olduklari i¢cin uyku ve yemek diizenlerine dikkat etmelidirler.
Stres, kaygi bozuklugu gibi durumlari O6nleyemeyecekleri i¢in bu durumun
hastaliklarina olan etkisi hakkinda bilgilendirilmeleri faydali olabilmektedir
(Diamond, 2001; Hans Christoph Diener, Pfaffenrath, Pageler, Peil ve Aicher, 2005).
Yakin donemde tibbi verilere dayali tedavi kilavuzlarinda migren profilaksisi i¢in yer
alan bilgiler, birinci basamak tedavi hizmetlerinde ¢alisan hekimlere ve ndrologlara
rehberlik etmektedir. Migren profilaksisinde tedavi stratejileri ¢ok gelismemis
olmasina ragmen potansiyel yeni yaklasimlar gelistirilmektedir (H. C. Diener, Peil ve
Aicher, 2011; Kaube ve digerleri, 2002). Migren tedavisinde kilavuzlar
incelendiginde, migrenin akut seyrettigi durumlarda farkli tedavi yontemleri mevcut
olup migren atag1 gelismeden erken donemde ilag¢ tedavisine baglanmalidir. Hastanin
durumuna gore uygun tedavi yontemi se¢ilmelidir. Hastalarin bazilarinda ila¢ alimi
zor olabilmekte kusma ve bulanti hissi olusabilmektedir. Bu durumlar igin
uygulamanin kolaylastirilmasi i¢in agizda dagilan tabletler, burun spreyleri veya
enjeksiyon gibi farkli farmasoétik sekillerdeki formiilasyonlar tercih edilmektedir
(Antonaci, Ghiotto ve Evangelista, 2011; Kaube ve digerleri, 2002; Koren, Florescu,
Costei, Boskovic ve Moretti, 2006). Migren tedavi prensiplerinde ilk asama tani

konulduktan sonra hastanin bilgilendirilmesi, migren i¢in bir giinliigiin tutulmas,
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tedavinin sekillendirilmesi, planlanmasinda ve migrenin tetiklendigi gilinlerde
kullanilan ilaglarm not edilmesi agisindan da faydali olmaktadir. Onleyici
prensiplerin belirlenmesi i¢in ve terapotik sonuglara dogru yaklagim igin menstriiel
akis giinleri gibi tetikleyen faktorlerin not edilmesi yararli bir davranig olarak
gorilmektedir. Migraine Disability Assessment Score (MIDAS) olarak bilinen
Migren Engellilik Degerlendirme Testi kullanilarak migren tedavisi igin profilaktik
tedavi ve akut tedavi siirecleri i¢in se¢im yapilabilmektedir. Akut migren tedavisinde
atagin hizli bir sekilde atlatilmasi, yan etkilerin ise minimum seviyede olmasi
hedeflenmektedir (Antonaci ve digerleri, 2011; Gilmore ve Michael, 2011;
Worthington ve digerleri, 2013). Hastalara, gerekli olmadigi durumlar veya yiliksek
dozda ilag aliminin tehlikeli olabilecegi anlatilmalidir. Migrenin kronik bas agrisina
dontisme ihtimali agiklanmalidir. Akut migren tedavisinde kullanilan ilaglarin
triptanlar da dahil olmak {izere en fazla haftada iki ya da ii¢ kez kullanilmasi
konusunda hastalar uyarilmalidir. Eger hasta i¢in akut tedavi siklig1 yetersiz kaldigi
diistintiliiyorsa boyle durumlarda profilaktik tedavi, botoks uygulamalar1 gibi tedavi
alternetiflerinin diigliniilmesi uygun bulunmaktadir (Dunder, Lind, Zethelius,
Berglund ve Lithell, 2003; Ephross ve Sinclair, 2014; Kaube ve digerleri, 2002).
Migrende ilaglarin fazla kullanimi ciddi riskler olusturabilmektedir. Agrinin siddetli
olmadigi donemlerde, dogru dozda ve dogru uygulama yollart ile tedavinin
saglanmast olduk¢a Onemlidir. Migren tedavisinde kullanilan bazi ilaglarin asir
kullanimi, sik kullanimina bagli olarak “medication-overuse headache (MOH)”
olarak adlandirilan ilag asir1 kullanim bas agrisi gelisebilmektedir. Boyle bir durumda
asirt kullanilan ilacin kullanilmasina son verilmesi uygun bulunmaktadir. ilacin
kullantmimin geri cekilmesinden sonra migrenin prognozunun epizodik alt tiire
doniismesi veya kronik olarak kalmasi beklenmektedir. Bu se¢eneklere gore migren
hastaligiin durumu teshis edilmektedir. Ornegin; erkek veya kadin hastalarda
barbitiirat veya opiyat kullanimina bagli kronik migren goriilebilmektedir (Antonaci
ve digerleri, 2011; Kaube ve digerleri, 2002; Levin, 2014; Pringsheim, Davenport ve
Dodick, 2008).

Migrende Konvansiyonel Tedavi

Asetaminofen, nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar, triptanlar, antiemetikler, ergot

alkaloidleri ve kombinasyonlarmin migren tedavisinde etkili olduklarin1 gdsteren
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caligmalar bulunmaktadir. Migren semptomatik tedavisinde akut tedavi daha sik
tercih edilir ve giderek akut tedaviye yonelme de artmaktadir. Akut tedavide atak
gelistiginde kullanilan ilaglar, spesifik olmayan ilaglar (analjezik ve steroidal
olmayan antiinflamatuar ilaglar) ve spesifik ilaglar yani ergot tiirevleri ve triptanlar
olarak simiflandirilabilir (Antonaci ve digerleri, 2016; Kaube ve digerleri, 2002;
MacGregor, 2014).

Hafif siddetli olan migren ataklar1 i¢in asetaminofen ve nonsteroidal antiinflamatuar
ilaglar birinci basamak tedavi segenegidir. Orta siddetteki migren tedavilerinde
triptanlar birinci basamaktir (Gilmore ve Michael, 2011; Kaube ve digerleri, 2002;
Mannix ve digerleri, 2007; Tuchman, Hee, Emeribe ve Silberstein, 2006).

Akut migren tedavisi i¢in kilavuzlarda yer alan temel tedavi prensipleri uygulanirken
oncelikli olan hastanin durumu ve tedavi stratejisine goére dogru karar alinmasidir.
Hastalarin bazilarinda tedaviden istenilen sonug¢ alinmadigi i¢in birden fazla ilag
kullanimi ya da farkli formiilasyon sekillerine gereksinim duyulmaktadir. Ozellikle
bulanti, kusma gibi durumlarla karsilasildiginda agizda dagilan tabletler, burun
spreyleri ve enjeksiyonluk dozaj formlar1 seklinde ilaglar formiilasyonun
uygulanmasini kolaylastirmaktadir.

“Medication-overuse headache (MOH)” olarak adlandirilan ilag asir1 kullanimina
bagli bas agris1 ve kronik giinliik bas agrisina (doniismiis migren) doniisme ihtimali
hastalara ve agiklanmali, akut ilaglar (triptanlar da dahil) haftada iki veya ii¢ defadan
fazla kullanilmasi1 onerilmemektedir. Akut tedavinin bu sekilde uygulanmasi yeterli
gelmezse profilaktik tedavi baglanmasi degerlendirilmelidir (Diamond, 2001; Kaube

ve digerleri, 2002; Klln, Nilsson ve Otterblad Olausson, 2011).

Agizda Dagilan Tablet Formiilasyonlar:

Oral yolla ilag uygulanmasi, diger farmasotik sekillere gore en ¢ok tercih edilen
uygulama yoludur. Agizda dagilan tabletler (ADT), ilag oral olarak alindiginda
cigneme veya suya gereksinim olmaksizin agiz i¢inde c¢oziinebilen kati dozaj
sekilleridir (Velmurugan, S., 2010). Oral kaviteden penetre olarak hizli pargalanmaya
olanak saglamaktadirlar. Bu 6zellikleri ile disfaji problemi olan hastalar veya su
aliminda problem yasayan hastalar i¢in 6nemli avantajlar olusturmaktadirlar (Ghosh,

Ghosh ve Prasad, 2011; Jadon ve digerleri, 2011).
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ADT’ler; agizda hizli parcalanan tabletler, oral olarak pargalanan tabletler, hizl
¢oziinen tabletler veya hizli eriyebilen tabletler olarak da ifade edilebilmekte iken
Amerika Gida ve Ilag Dairesi (United States Food and Drug Administration, FDA)
tarafindan ise agiz i¢ine yerlestirildiginde genel olarak birkag¢ saniye i¢inde hizla
dagilan ve i¢inde etkin madde olan kat1 dozaj formlar1 olarak ifade edilmektedir
(Swamivelmanickam, M. Manavalan ve Valliappan, 2010).

Hastalarda konvansiyonel tablet alimi veya jelatin kapsiil gibi formiilasyonlarin oral
olarak wuygulanmasinda yutma giigliigline bagli tedaviye uyun¢ problemi
yasanmaktadir. insan popiilasyonunun ise yarisinin bu durumdan etkilendigi tahmin
edilmektedir. Bu durum ise etkisiz tedavi insidansina neden olabilmektedir (Dobetti,
2000; Pandey ve Dahiya, 2016).

Etkin maddenin agizda ¢oziindiigiinde olusturdugu aci tat probleminin giderilmesi
icin tat maskeleyici ajanlar kullanilmaktadir (Prabhakar, Shivendra, Rajni ve
Saurabh, 2012). ADT formiilasyonu, siklikla agizda tiikriikk iginde ¢Ozilinlirken
nadiren tiikkrilk mideye gecerken Ozofagus mukozasindan penetre olmaya uygun
olarak hazirlanmistir (Dobetti, 2000). Biyoyararlanimin ise konvansiyonel tablet
dozaj formlarindan daha yiiksek oldugu goézlenmektedir ve mide pH’inda stabil
ilaclar igin gerekli konsantrasyona ulasilmasi beklenmektedir (Prajapati ve Ratnakar,
2009; Singh, Gill, Gill ve Singh, 2013).

Bir aragtirmaya gore 1576 hasta icerisinden %26'sinin tabletin boyut biiyiikligi
nedeniyle disfaji problemi yasadigi gozlemlenmistir. Cocuklarda ise gelismekte olan
kas ve sinir sistemi yutma giigliigii olusturabilmektedir (Shukla, Chakraborty, Singh
ve Mishra, 2009). ADT formiilasyonlari noroleptikler, kardiyovaskiiler ajanlar,
antihistaminikler, analjezikler ve erektil disfonksiyon ajanlart gibi gruplar igin uygun
olmaktadir (Singh ve digerleri, 2013). Son yapilan arastirmalar, hasta uyuncu
acisindan sagladigi rahatlik nedeniyle ADT formiilasyonlarmin gelistirilmesinin
Oonemini ortaya koymaktadir (Siddiqui, Garg ve Sharma, 2010; Velmurugan, S.,
2010).

ADT’lerin Avantajlar:

ADT’lerde hasta uyuncu konvansiyonel tabletlere gére daha yiiksek olmaktadir (Patil
ve Das, 2011). Pediatrik, geriatrik, yatan hastalar ve inme magduru olan hastalar,

zihinsel engelli veya psikiyatri hastalar1 i¢in yutma giicliigi c¢eken hastalara
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uygulamasit kolay bir dozaj formudur. Uygulama sonrasinda agizda kalinti
birakmamaktadir (Datta, Pal, Roy, Mitra ve Pradhan, 2014; Pandey ve Dahiya,
2016). Fiziksel engele bagli olarak bogulma riski de distiriilerek hasta igin gelismis
giivenlilik saglamaktadir (Gryczke, Schminke, Maniruzzaman, Beck ve Douroumis,
2011; Nagar ve digerleri, 2011).

Ag1z icinde dagildiktan sonra agiz, yutak ve yemek borusundan gegerken pregastrik
emilimin saglandigi, bdylece biyoyararlanimin arttigi ve etkin maddenin de daha
hizli emildigi bazi c¢alismalarda gozlenmektedir. Bu durumla beraber hepatik
metabolizasyonun da oniine gegilmesi saglanir (Nagar ve digerleri, 2011; Sahoo ve
digerleri, 2010; Velmurugan, S., 2010). Biyoyararlanimin artmasi ile dozajin
azalmasi1 sonucu klinik performansi olumlu yonde etkilemektedir. ADT’ler, siv1 ilag
formiilasyonlarinin avantajlarin1 kati dozaj formu igerisinde saglayabilmektedir
(Garima Yadav, 2012; Sachin Parmar, Amit Gangwal, 2011; Wagh, Kothawade,
Salunkhe, Chavan ve Daga, 2010).

Ozellikle pediatrik hastalar icin ac1 tadin tat maskeleyici ajanlar ile dnlenmesiyle iyi
bir tad hissi olusturarak tedaviye uyuncu arttirmaktadir. Boylece ilacin etkinligi de
artmaktadir (Swamivelmanickam, M. Manavalan ve Valliappan, 2010). Suyun temin
edilmesinin zor oldugu seyahat gibi durumlar i¢in ve yogun c¢alisan insanlar i¢in
kolaylik saglar. Cignenmesine gerek yoktur (Garima Yadav, 2012; Nagar ve
digerleri, 2011).

ADT’ler ile yeni farmasotik seklin tanitimi, patent ve yagam dongiisii gibi alanlar
icin de yeni imkanlar olusturmaktadir. Boylece ilag¢ enddistrisi i¢in yeni imkanlar
yaratmaktadir (Nagar ve digerleri, 2011). Uretim siirecinin sonrasinda maliyeti
ekonomik goriilmektedir (Garima Yadav, 2012).

Cevre kosullarina karst duyarlihigi disiiktiir. Kullanilmakta olan konvansiyonel
tiretim ekipmanlari ile liretimi miimkiindiir. Paketleme i¢in ayrica bir malzemeye de
ihtiyag duyulmamaktadir (Garima Yadav, 2012; Prateek, Ramdayal, Kumar ve
Ashwani, 2012; Ray, Arora ve Sharma, 2012).

ADT’lerin Dezavantajlari

ADT’ler, higroskopik yapida olduklar1 i¢in kuru ortamda saklanmalar
gerekmektedir. Formiilasyonlart dogru hazirlanmazsa agiz iginde kdtii bir tada neden

olabilmektedir (Nagar ve digerleri, 2011; Prateek ve digerleri, 2012).
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Her bir tablet konvansiyonel tabletlere gore daha az miktarda etkin madde ile
hazirlanmaktadir. ADT’ler, antikolinerjik ila¢ kullanan bireyler i¢in dogru bir se¢im
olmayabilir. Ciinkli antikolinerjik ila¢ kullanimi tiikriik {iretiminin azalmasina yol
acabilmektedir. Sjogren sendromu olan hastalar i¢in de uygun olmamaktadir.
ADT’lerin stabilizasyonu ve giivenligi agisindan 6zel bir paketleme gerektirmektedir
(Aarti, Sonali ve Ganesh, 2014; Prateek ve digerleri, 2012; Rathod, Phansekar,
Bhagwan ve Surve, 2013).

ADT’lerin Tasimasi Gereken Ozellikler

Formiilasyonlar1 suya gereksinim olmaksizin oral olarak uygulanabilir olduklarindan
saniyeler icerisinde agiz boslugunda c¢oziinmeye uygun olmalidir. Ayrica agizda
dagildiktan sonra hos bir tat birakmalidir. Bunun icin tat maskeleme ajanlarindan
yararlanilabilmektedir(Gauri ve Kumar, 2012; Hirani, Rathod ve Vadalia, 2009).
Uretim esnasindaki zorluklara ve iiretim sonrasi karsilasilan sartlara uygun fiziksel
giicte olmas1 gerekmektedir (Hirani ve digerleri, 2009). Kirilganlik endisesi
gostermeksizin tasmabilir olmalidir. Bununla beraber nem, sicaklik gibi ¢evresel
faktorlerden de etkilenmemelidir (Hirani ve digerleri, 2009; Velmurugan, S., 2010).
Bir ADT’in formiilasyonu, yeterli ilag yiliklemesine uygun kapasitede olmali
gerektiginde yliksek dozlar ile de formiilasyonu hazirlanabilmelidir. Boylece dozun
ADT hazirlanmasmna engel olmasi saglanmalidir. Konvansiyonel tablet ig¢in
kullanilan iiretim ve paketleme yontemleri ile iiretimi saglanabilmelidir. Bu durum
da endiistriyel a¢idan daha pahali ekipman, farkli cihazlar i¢eren farkli liretim tesisi
gibi maliyetleri azaltacaktir. Genel olarak iiretim sonrasinda hesaplanan maliyet de
yiiksek olmamalidir (Gauri ve Kumar, 2012; Hirani ve digerleri, 2009; Jeong,
Takaishi, Fu ve Park, 2008).

ADT Hazirlanmasi Esnasinda Kullanilan Uretim Teknolojileri

ADT’lerin hazirlanmasinda kullanilan iiretim teknolojileri, konvansiyonel ve patentli
teknikler olarak smiflandirilmaktadir (Chaturvedi, Singh ve Verma, 2011; Sandri,

Bonferoni, Ferrari, Rossi ve Caramella, 2006).

Patentli Teknikler
Zydis® teknolojisi
Quicksolv® teknolojisi



Lyoc® teknolojisi

Orasolv® teknolojisi

Durasolv® teknolojisi

Flashtab® teknolojisi

Wowtab® teknolojisi

Ziplet® teknolojisi

Flashdose® teknolojisi

Oraquick® teknolojisi (Sowjanya, Subashini ve Rakesh, 2015).

Konvansiyonel Teknikler

Dondurarak Kurutma (Lyophilization)
Tablet sekillendirme (Tablet moulding)
Piiskiirterek kurutma (Spray drying)

Kiitle ekstriizyon (Mass-extrusion)

Eritme graniilasyon (Melt granulation)
Kristal lif yontemi (Cotton-candy process)
Siiblimasyon (Sublimation)

Faz ge¢is yontemi (Phase-transition process)

Direkt basim teknigi (Direct compression)

ADT’leri formiile etmek i¢in en uygun maliyetli ve basit iiretim teknigi, direkt basim
yontemidir. Bu yontem sayesinde yiiksek dozda tabletler basilabilmektedir ve sinirlt
sayida islem icermektedir (Ray ve digerleri, 2012; Swamivelmanickam, M.
Manavalan ve Valliappan, 2010). Bu duruma ilaveten 1s1 ve neme duyarl ilaclar i¢in
de uygun bir yontemdir (Prateek ve digerleri, 2012).

Direkt basim yonteminde, parcalanma etkinligi tablet boyutunun kiiciiltiilmesi,
mekanik direncin azaltilmasi ile optimize edilebilir. Yiiksek ¢ozlinme saglanabilmesi
i¢in uygun bir dagitic1t konsantrasyonu gerekmektedir(Chaturvedi ve digerleri, 2011).
Gelismis eksipiyanlar, stiperdagitici ajanlar veya seker bazli yardimcr maddelerin
kullanilmasi ile bu yontemle ADT’ler hazirlanabilmektedir (Ray ve digerleri, 2012;

Swamivelmanickam, M. Manavalan ve Valliappan, 2010).
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2.4

Siiper dagiticilarin kullanilmasi:

Stiperdagitici ajanlarin eklenmesi, dagilma oranini arttirmaktadir. Bu durumda
¢coziinmeyi etkilemektedir. Dagilma siirecinin hizlanmasinda, suda ¢oziiniir
eksipiyanlarin ve efervesan ajanlarin varligi da etkili olmaktadir (Chaturvedi ve

digerleri, 2011; Prateek ve digerleri, 2012).

Seker bazh yardimci1 maddelerin kullanilmasi:

Direkt basim ile tablet iiretimi i¢in diger bir secenek seker bazli yardimer maddelerin
kullanilmasidir. Uretimi i¢in seker bazli yardimci maddeler 6zellikle dekstroz,
friikktoz, izomalt, maltoz, mannitol, sorbitol, nisasta hidrolizat gibi hacmi arttiran
maddeler kullanilmaktadir. Bu sekilde yiiksek suda ¢oziiniirlilk ve agizda hos bir tat
sergiledikleri i¢in tat maskeleme 6zelliklerine de sahiptirler (Aarti ve digerleri, 2014;

Wagh ve digerleri, 2010).

Agizda Dagilan Filmler

[lacin oral olarak uygulanmasi kolaydir. Oral uygulamanin noninvaziv olmasi, hasta
uyuncunun artmasi ve kabul edilebilme kolaylig1 acgisindan tercih sebebi olmaktadir
ve agizda dagilan filmler gibi pediatrik, geriatrik, mide bulantis1 yagsayan hastalarin
kullanimina farkli yeni teknoloji formiilasyonlar sunulmaktadir. Bukkal tabletler,
jeller ve yamalarin gelistirilmesi ile son yillarda bukkal kaviteye uygulanan
formiilasyonlar 6nemli bir potansiyel olusturmaktadir. Agizda dagilan filmler, agiz
icerisine yerlestirildiginde hemen hidrate olarak ¢6ziinme baglamaktadir. Etkin
madde hemen salinir ¢linkii agizda dagilan filmler hidrofilik polimerler icerdigi i¢in
formiilasyonlar hizli ¢dziinmektedir. Agizda dagilan tabletler ve filmler, agizda
dagilan formiilasyon cesitlerinin baslica sekillerindendir. 1970 yilinin sonlarina
dogru konvansiyonel dozaj formlarima alternatif olarak gelistirilen bu
formilasyonlar, disfaji problemi olan, geriatrik ve pediatrik bireylerde kullanimi
uygun bulunmaktadir. Standart bir agizda dagilan filmin ebati, siklikla posta pulu
biiyiikliigiindedir. Agizda dagilan tabletlerde, danigsmanlik ve yazili uyarilara ragmen
¢igneme veya yutma gibi uygulama hatalar1 karsilagilmis fakat agizda dagilan filmler
sayesinde buna benzer uygulama hatalarinin 6niine gecilmistir (Ali ve digerleri,
2015; Borges, Silva, Coelho ve Simdes, 2015; Irfan ve digerleri, 2016).
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24.1

Agizda Dagilan Filmlerin Avantajlari

Kolay ulasilabilir olmasi.

Geriatrik ve pediatrik hastalar i¢in yutma kolayligi.

Uygun ve dogru dozlama.

Uygulama i¢in suya gereksinim olmamasi.

Tablet ve kapsilleri yutmakta giiclilk c¢eken disfaji problemi olan hastalar igin
uygundur.

Hepatik ilk ge¢is etkisi ve stabilite preblemlerinin daha az olmasi nedeniyle artan

biyoyararlanim ile hizli etki baslangici saglanmaktadir.

Ayrica liyofilizasyon gibi yiiksek maliyetli islem gerektirmemesi, yiiksek mekanik
mukavemeti, hizl1 dagilma ve bogulma risklerinin azalmasi agizda dagilan filmlerin
Ozellikleri arasindadir. Agizda dagilan fimler, benzersiz oOzellikleri ve hizli
parcalanmalari sayesinde ilag endiistrisinde 6nemli bir rol oynamaktadirlar.

Agizda dagilan filmlerin tasarimi farkli endikasyon olusturan etkin maddelerin
kullanimina izin verirken ambalaj 6zelliklerinin olusturdugu maliyet, yliksek sicaklik
ve neme duyarli olmasi ve yiliksek doz yiikklenmesine uygun olmayist gibi
dezavantajlart yer almaktadir (Ali ve digerleri, 2015; Irfan ve digerleri, 2016;
Musazzi, Khalid, Selmin, Minghetti ve Cilurzo, 2020).

Iyi kalitede olan agizda dagilan filmin mekanik mukavemeti igerdigi hidrofilik
polimerlerle iliskilendirilmektedir. Bir agizda dagilan film gelistirirken kullanilan
polimerlerin konsantrasyonu da olduk¢a onemli olup hizli ¢dziinen oral filmlerin
biitiinltigli, polimer dogasinin ve konsantrasyonunun dikkatli se¢imine baghdir.
Siklikla, agizda dagilan filmlerin  hazirlanmasinda  kullanilan  polimer
konsantrasyonu, kuru ince seridin toplam agirlhiginin agirlik/agirlik cinsinden %45'
civarinda olup istenen nitelik ve 6zellikteki filmin eldesi i¢in ise agirlik/agirlik olarak
%60-65'e kadar yiikseltilebilmektedir. Ince seritlerin formiilasyonunda film
olusturucu ajan olarak kullanilan polimerin belirli 6zellikleri olmas1 gerekmektedir
(Ali ve digerleri, 2015; Irfan ve digerleri, 2016). Ideal bir hidrofilik polimer;
noniritan, filmin dagilma siiresini engellemeyen, ekonomik, nontoksik ve iyi
mekanik 6zelliklere sahip olmali ve filmin raf dmriinii de etkilememelidir (Irfan ve

digerleri, 2016; Rathod ve digerleri, 2013).
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Hem dogal hem de sentetik polimerler agizda dagilan dozaj formlarinda
kullanilabilmekte olup istenen iirtin 6zellikleri i¢in bilesime uygun bir polimerik
matris elde edilmektedir. Polimer se¢imi, film formiilasyonunun basarili bir sekilde
gelistirilmesi i¢in en énemli ve kritik parametrelerden birisi olup, polimerler istenilen
film Ozelliklerine gore tercih edilmektedir. Bu polimerler formiilasyonda tek
baslarina veya kombinasyon halinde kullanilabilmektedir. Polimerlerin tiirii, miktar1
veya derecesi ayarlanarak ince ayarlanabilen mukoadhezif pargalanma siiresi, ilag
yiikiiniin yiizdesi, mekanik/isleme 6zellikleri gibi ¢esitli 6zellikler vardir. Terapotik
endikasyona bagli olarak, plastiklestiriciler, tatlandiricilar, renklendiriciler,
stabilizatorler, dolgu maddeleri, tiikiirik uyarici maddeler, tampon sistemleri gibi
baska bilesenler de formiilasyona dahil edilmektedir. Oral filmler, tabletler ve
kapsiillere bagli bir alanda ¢ok umut verici ve belirgin bir farmasétik dozaj formu
olarak ortaya c¢ikti. Farmasdtik alanla ilgili olarak, oral filmlerin iiretimi,
karakterizasyonu ve kalite kontrolii i¢in hala Onemli bir kilavuz eksikligi
bulunmaktadir (Borges ve digerleri, 2015; Musazzi ve digerleri, 2020; Rathod ve
digerleri, 2013). Elde edilen oral filmin, tasima veya nakliye sirasinda herhangi bir
zarar gormeyecek sekilde dayanikli olmas1 gerekir ve dayanikliligi formiilasyon i¢in
kullanilan polimerin tipine ve miktarina bagh degismektedir (Ali ve digerleri, 2015;

Arya, Chandra, Sharma ve Pathak, 2010; Rathod ve digerleri, 2013).

Oral bir formiilasyon genellikle iki kritik faktore, uygulanmasi gereken ilag
tedavisine ve hedef popiilasyona bagli olarak tasarlanmaktadir. Bu hedef popiilasyon
eger spesifik bir grupsa, pediatrik ve geriatrik popiilasyona uygulanacaksa,
farmasotik dozaj seklinin secimi zor olabilimektedir. Pediatrik popiilasyon i¢in zor
olan her yasa yonelik dozaj sekli olmas1 gerekirken her iki popiilasyon i¢in yutma
yetenegi onemli bir faktor olarak dozaj sekli se¢imini etkilemektedir. Yutma eylemi,
birka¢ sinir ve kasin senkronize hareketlerini igermektedir ve yutkunmaya baglh
fonksiyon bozukluklar1 presbifaji olarak yasa bagli veya disfaji seklinde patolojik
nedenlerle de goriilebilmektedir. Bu kosullar, hasta merkezli formiilasyonlarin
gelistirilmesinde hastalarin ilag tedavisine uyumu ile dogrudan iliskili olup, s1v1 veya
agizda dagilan dozaj formlar1 en ¢ok tercih edilen ve kullanilan formlaridir. Bu
nedenle oral filmler, yutma giiclii§ii ¢ceken hastalara uygun bir alternatif ve ayrica

geleneksel oral dozaj formlarina kiyasla daha uygun bir dozaj formu olarak yer
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almaktadir (Ali ve digerleri, 2015; Borges ve digerleri, 2015; Rathod ve digerleri,
2013).

2.4.2 Agizda Dagilan Film Formiilasyonlarinin Uretim Yontemleri

e (oziicii Dokme (Solvent Casting) Y ontemi
e Sicak Eriyik (Hot-Melt) Ekstirlizyonu Y 6ntemi
e Yar1 Kati Dokme (Semi-Solid Casting) Y 6ntemi

¢ Yuvarlama (Rolling) Yontemi (Musazzi ve digerleri, 2020).

2.5 Bukkal in situ Jel Formiilasyonlar:

Konvansiyonel sivi dozaj formiilasyonlari, degisen gastrik bosalma siiresi, bireyin
fizyolojik durumu ve formiilasyon tasarimi nedeniyle diisiik biyoyararlanim
gostermektedir. Bu durum 6ngoriilemeyen biyoyararlanim veya eksik ilag salinimiyla
sonuclanabilmektedir. Cozeltilerin kisa silire agizda kalmalar1 nedeniyle de oral
biyoyararlanimlar1 disiiktiir (Nagarwal ve Pandit, 2008; Padmasri, Nagaraju ve
Prasanth, 2020).

Cozeltiler gibi oral s1vi dozaj formlarinin da midede kalis siireleri kisadir. Istenilen
ise ilag salinimi1 uzun, mide temas siiresi fazla olan lokal ve sistemik biyoyararlanimi
yiikksek, doz konsantrasyonun, dozlama sikliginin az ve hasta tarafindan uyuncu
yiiksek olan yeni bir sivi oral dozaj formiilasyonlaridir. /n situ jel kavramina dayali
oral sivi formiilasyonlar, bu gereksinimleri karsilamaktadir (Nagarwal ve Pandit,

2008; Scherlund, 2000). /n situ jel sistemlerinin avantajlari:

o Uygulama kolaylig1 ve yiiksek hasta uyuncu gostermektedirler.

. Yavas ilag salinimi ile midede kalma siireleri uzundur.

. Dozaj siklig1 azdir.

o Dogrudan hedeflenen bolgeye etki ederek lokal etki saglanmaktadir.

o Diger farmakolojik dozaj formlarma gore advers etkisi azdir (Konatham ve

digerleri, 2021; H. Patel, Patel, Brahmbhatt ve Suthar, 2011).

In situ jel sistemlerinin dezavantajlari ise:

o Kimyasal bozunma nedeniyle stabilite sorunlar1 fazla olabilmektedir.

. Yiiksek diizeyde sivi gerektirmektedirler.
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2.6

o Depolama sorunlart nedeniyle bozunmaya ugrayabilirler (Padmasri ve

digerleri, 2020; H. Patel ve digerleri, 2011; Scherlund, 2000).

Eletriptan Hidrobromiir

Tez calismamiz i¢in etkin madde olarak Eletriptan Hidrobromiir kullanilmistir.
Eletriptan, farmakolojik grup olarak triptanlarin igerisinde yer almaktadir. Migren
tedavisinde kullanilmak iizere piyasada Relpax isminde bir miistahzar
bulunmaktadir. Piyasadaki iiriin sayis1 heniliz ¢ok olmamakla beraber arastirmalar
yapildik¢a, yeni formiilasyonlarin ve yeni ila¢ sistemlerinin gelistirilmesi ile
eletriptanin ilag piyasasindaki yerinin artacagi diistiniilmektedir. Eletriptan’in farkl
formlart igin iiretim teknolojileri gelistirilmistir ancak bu konularda sinirlamalara
sahiptir. Ozellikle baslangi¢c maddesinin pahali olmasi toplam iiretim maliyetinin de
artmasma neden olmaktadir (Ashcroft, Hellier, Pettman ve Watkinson, 2011).
Eletriptan Hidrobromiir’iin farmakokinetigi ve metabolizmasi; sigan, kopek ve insan
lizerinde arastirllmig olup emiliminin hizli oldugu ve metabolik olarak
uzaklagtirilabildigi gozlenmistir (Evans ve digerleri, 2003). Triptanlar grubuna
sonradan eklenen Eletriptan ilk olarak Isvigre’de 2001 yilmin haziran ayinda
tanmitilmis olup ABD ise Mart 2003’te piyasaya cikmistir. Daha sonra diinya
genelinde 50°den fazla iilkede kullanilmasi i¢in onay almistir (Hans Christoph
Diener, 2005). Eletriptan, CYP3A4 enzimi tarafindan metabolize edilir ve kimyasal
olarak “(R) -5- [2 (fenilsiilfonil) etil] -3- (N-metilpirolidin-2-ilmetil) -1H—indol”
olarak adlandirilmaktadir. Eletriptan monohidrobromiir tuzu olarak kullanilmaktadir.
Kapali formiilii ise Cy,H,7BrN,O,S seklindedir (Esim ve digerleri, 2017; Madasu ve
digerleri, 2012).

Sekil 1:Eletriptanin kimyasal yapisi

15



Eletriptan hidrobromiir, ikinci nesil triptan sinifi bir ilagtir. Molekiil agirligi 463.40
g/mol’diir. Migren tedavisinde kullanilmaktadir. Fakat profilaktik amagli olarak
tercih edilmemektedir. Oral uygulama sonrasinda plazmada 1,5 saat sonra en {ist
seviyeye cikmaktadir. Eletriptan, yetiskinlerde orta ya da siddetli migren ataklarinin
akut tedavisinde etkili olan, oral yoldan uygulanan, lipofilik, olduk¢a secgici bir
serotonin 5-HT1B / 1D reseptér agonistidir. 20 veya 40 mg oral dozun
uygulanmasindan sonra hizla emilir ve 30 dakika i¢inde plaseboyla kiyaslandiginda
anlaml etki gosterdigi bilinmektedir (Esim ve digerleri, 2017; Sanford, 2012). Oral
yolla alindiktan sonra gastrointestinal yoldan emilimi iyidir. Biyoyararlanimi ise %
50’ye yakindir. Eletriptan, sinifindaki diger ajanlardan 6nemli Ol¢lide daha yiiksek
bir oranla, % 85 gibi bir oranda proteine baglanmaktadir. Oral yoldan alinan
eletriptanin eliminasyon yarilanma omrii, saglikli goniilliilerde 4.8-7.0 saat arasinda
degismektedir. Bu parametreler yas, cinsiyet, irk veya adet dongiisliniin evresi gibi
faktorlere bagh degildir (Capi ve digerleri, 2016; Sandrini, Perrotta, Tassorelli ve
Nappi, 2009). Eletriptan genel olarak iyi tolere edilir, hastanin normal aktivitelerine
hemen donmesini saglar, yasam kalitesini iyilestirir ve uygun maliyetli bir tedavi
secenegidir. Eletriptan bu nedenlerle migren ataklarinin hem akut hem de kronik
tedavisinde birinci basamak tedavi segeneklerinden biridir (Bhambri, Mardekian,
Liu, Schweizer ve Ramos, 2015; Capi ve digerleri, 2016). Eletriptanin migren
tedavisinde kullanilmak {izere terapdtik etkinin gdzlenebilmesi i¢in varsayilan etki
mekanizmas1 birden fazla olup; dilate meningeal kan damarlar1 {izerinde
vazokonstriktif bir etki gOstermekte, perivaskiiler trigeminal néronlarda vazoaktif
noropeptitlerin salinimini inhibe etmektedir. Ayrica trigeminal dorsal boynuzda agri
sinyali iletimini de azalmaktadir (Capi ve digerleri, 2016; Evans ve digerleri, 2003;

Sanford, 2012).
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3.1

3.11

3 GEREC VE YONTEM

Kullanilan Kimyasal Madde, Ara¢ ve Geregler

Kullamlan Kimyasal Maddeler

Tablo 1 : Kullanilan kimyasal maddeler

Kullanilan maddeler

Temin Edildigi Yer

Eletriptan hidrobromiir
Mikroksristalin seliiloz
Sodyum bikarbonat
Krospovidon

Sorbitol

Sakkarin sodyum

Bogiirtlen aromasi

Magnezyum stearat

HPMC E15

PEO

Gliserin

Tween 80

Etanol

Potasyum dihidrojen fosfat

Poloksamer 407

Insan embriyonik bdbrek hiicre hattt (HEK-
293T)

Fare embriyonik fibroblast hiicre kiiltiirii
hatt1 (NIH-3T3)

Dulbecconun modifiye Eagle ortami
(Dulbecco's modified Eagle medium,
DMEM

L-Glutamine

Fotal sigir serumu (fetal bovine serum,

Ali Raif ilag Sanayi, Tiirkiye
Sigma-Aldrich, ABD

MERCK, Almanya

BASF, Almanya

Scharlau, ispanya

Scharlau, ispanya

Smart Kimya Tic. ve San. Ltd. Sti.,
Tiirkiye

Sigma-Aldrich, ABD

Colorcon, ingiltere

Sigma- Aldrich, ABD

MERCK, Almanya

MERCK, Almanya

MERCK, Almanya

MERCK, Almanya

BASF Chemical Company, Almanya
American Type Culture Collection
(ATCC), ABD

American Type Culture Collection
(ATCC), ABD

Biowest, Fransa

Biowest, Fransa

Biowest, Fransa
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FBS)

Tripsin-EDTA ¢ozeltisi

Tripan mavisi ¢ozeltisi

ThinCert hiicre kiiltiirii kaplar1 ve diger
steril plastik malzemeler

WST-1 hiicre proliferasyon ajant

Steril siringa ucu filtre

Biowest, Fransa
Biological Industries, Israil

Greiner Bio-One, Almanya

Roche Diagnostics, Almanya
GVS Filter Technology, ingiltere
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3.1.2. Kullanilan Arag¢ ve Geregler

Tablo 2: Kullanilan cihazlarin listesi

Kullanilan cihaz

Cihaz markasi ve Ureticisi

Buzdolab1
Diyaliz membrani

Hassas terazi

Yiiksek Basingli S1vi Kromatografisi

IR spektrometre

Mekanik karistiric
Manyetik 1sitict karistiric
Mikroplaka okuyucu

pH Metre

Su banyosu

Ultrasonik banyo

UV spektrofotometre
Viskozimetre

Vortex

Reometre cihazi
Dissoliisyon cihazi

CO, inkiibatorii

Laminar hava akish kabin
Buzdolab1

Derin dondurucu (-80°C)
Santrifiij

UV kabin

Sertlik cihazi
Dezentagrator

Friabilite cihazi

Miele, Almanya

Spectra/Por, Amerika

Ohaus, Almanya

Thermo Scientific Accela, ABD

Perkin Elmer, ABD

Heidolph, Almanya

Heidoph, Almanya

BMG Labtech-Clariostar plus, Almanya
Inolab WTW Series, Almanya

Buchi 461, Tiirkiye

Bandelin Sonorex, Almanya

Thermo Scientific Evolution Array, ABD
SV-10 AND Vibro, Japonya

VWR Mixer, Amerika

TA TX Discovery HR1, ABD

Varian VK7010, ABD

Niive EC160, Tiirkiye

Thermo Scientific Safe 2020 Class |1, ABD
Grunding, Almanya

Niive DF 590, Tiirkiye

Onilab DM0412, Cin

UVP-CL 1000, Ultraviolet Crosslinker,
Ingiltere

Erweka TBM S25 VTD, Almanya
Varian VK100, ABD

Varian, ABD
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3.2

3.21

3211

3.2.1.2

3.2.2

Yontem ve Deneyler

Coziiniir Eletriptan Hidrobromiiriin Fizikokimyasal Ozelliklerinin Belirlenmesi

Eletriptan Hidrobromiiriin Coziiniirliigiiniin Incelenmesi ve Eletriptan

Hidrobromiiriin Infrared (IR) Analizi

Eletriptan hidrobromiir etkin maddesi i¢in, suni tiikiiriik sivis1 ve distile su ortamlari
(15 mL) kullanild1 (n = 6). Fazla miktarda etkin madde hazirlanan ortamlara eklendi
ve 37+0.5°C’ye onceden 1sitilmis su banyosunda manyetik karistiriciya yerlestirildi.
15.dk, 30.dk, 45.dk, 60.dk ve 90.dk’larda 1mL Ornekler alindi ve ortama 1 mL
coziicii ilave edilerek ortamimn hacmi sabit tutuldu. Aynm1 konsantrasyona sahip
Eletriptan hidrobromiir standart ¢ozeltisi hazirland1 ve orneklerle birlikte yiiksek
performanshi sivi kromatografisi’ne verildi. Coziinilirliik c¢alismasina, alinan
orneklerden sabit alan degerine ulagincaya kadar devam edildi. Coziiniirliik ¢aligmasi
sonucunda elde edilen alan degerlerinden, standart dogru denklemleri kullanilarak
¢Oziinen madde miktar1 hesaplandi.

Eletriptan hidrobromiir, etkin maddesinin yapisin1 dogrulamak, fonksiyonel
gruplarimi tanimlamak i¢in Perkin Elmer marka Fourier doniisiimii kizilotesi cihazi

(FT-IR) kullanildi. 400 cm™-4000 cm™* spektral aralikta alman spektrum elde edildi.

Eletriptan Hidrobromiiriin Ultraviyole (UV) Analizi

Kuvartz kiivetler kullanilarak etkin maddeye ait ultraviyole spektrumu suni tiikiiriik

stvist iginde incelendi ve maksimum absorbans verdigi dalga boyu saptandi.

Eletriptan Hidrobromiiriin Yiiksek Performansh Sivi Kromatografisi ile

Analitik Yontem Gelistirme Calismalari
3.2.2.1. Analitik Yontem Gelistirme

Eletriptan hidrobromiir etkin maddesi i¢in yiiksek basingli sivi kromatografisi
(HPLC) analitik yontemi gelistirildi. Farkli konsantrasyonlarda hazirlanan ¢ozeltiler
ile kalibrasyon egrisi olusturuldu. Kalibrasyon egrisi i¢in hazirlanan standartlarin

derisimleri 5 pg/mL, 10 pg/mL, 15 pg/mL, 20 pg/mL, 25 pg/mL ve 30 pg/mL dir.
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3.2.2.2. HPLC Calisma Kosullar:

Eletriptan Hidrobromiir’iin analizi ve miktar tayini yiiksek basingli sivi
kromatografisi kullanilarak (YBSK) tayin edildi. Kullanilan YBSK sistemi UV
lamba, otomatik drnekleyici, degaz iinitesi ve kolon firinindan olugmaktadir (Agilent
1100-1200 serisi). Analizler i¢in C18 (Kromasil C18, 250 mm, 4.6 mm, 5 um) kolon
kullanildi. Mobil faz olarak Fosfat Tamponu: Asetonitril karisimi (65:35) kullanildu.
20 pL 6rnek 1 mL/dk akis hizinda sisteme enjekte edildi. Dalga boyu olarak 234 nm
kullanild1 (Syed, Marathe ve Mahaparale, 2020).

Fosfat Tamponunun Hazirlanmasi
Potasyum dihidrojen fosfat 1.3609 g
Distile su k.m.1000 mL

Fosfat tamponunun hazirlanmast i¢in 1000 mL’lik bir balonjojeye 1.3609 ¢
potasyum dihidrojen fosfat konuldu. Uzerine bir miktar distile su eklendi. Potasyum
dihidrojen fosfat ¢oziindiiriildiikten sonra, distile su ile 1000 mL’ye tamamlandi
(Syed ve digerleri, 2020).

Etkin Maddenin YBSK Yontemi ile Standart Dogrusunun Cizilmesi

UV dedektorlic YBSK sistemi ve Kromasil C18 kolon kullanildi. Mobil faz olarak,
0.45 pm capinda membrandan filtre edilmis ve gazi alinmis Fosfat Tamponu:
Asetonitril karisimi (65:35) kullanildi. Salim hiz1 1 mL/dk, enjeksiyon miktar: 20 uLb
ve UV dedektorii 234 nm’ye ayarlanda.

10 mg Eletriptan Hidrobromiir 100 mL fosfat tamponunda ¢dziindiiriilerek stok
¢ozelti hazirlandi. Bu stok ¢ozeltiden fosfat tamponu ile gerekli seyreltmeler
yapilarak siras1 ile 5, 10, 15, 20, 25 ve 30 pg/mL konsantrasyonlarinda ¢ozeltiler
hazirlandi. Her bir konsantrasyon ic¢in bes paralel oOrnek hazirlandi. Her
enjeksiyondan sonra bulunan egri alt1 alan degerleri konsantrasyonlara kars1 grafige
gecirilerek standart dogrusu ¢izildi. Dogrunun denklemi ve determinasyon katsayisi
hesaplandi. Bulunan denklem miktar tayini ¢alismalari i¢in kullanildi (Syed ve
digerleri, 2020).
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3.2.2.3. Validasyon Calismalari

Validasyon, etkin maddenin miktar tayini i¢in yontemin, dogru ve kesin bir sekilde
gerceklestiginin kanitlanmasi i¢in yapilmasi gereken biitiin islemleri kapsar. Boylece
analizi yapilacak maddenin miktar tayininde kullanilan yontemin gilivenilirligi
kanmitlanmis olur. ICH Q2 (R1) direktiflerine goére analitik bir yontemin kabul

edilebilirligini saglayan validasyon parametreleri:
e Dogrusallik (Linearity)
e Dogruluk ve Geri Elde Edilebilirlik (Accuracy and Recovery)
e Kesinlik (Precision)
e Tekrar edilebilirlik (Repeatability)
e Tekrar elde edilebilirlik (Reproducibility)
e Ozgiinliik, Secicilik (Spesificity)
e Stabilite (Stability)

3.2.2.3.1. Dogrusalhk

Ornekteki maddenin belli siirlar igindeki derisimi ile elde edilen yanitin orantil
oldugunun bir gostergesidir. Eletriptan Hidrobromiir’iin fosfat tamponunda
10mg/100ml stok ¢o6zeltisi hazirlandi. Bu stok c¢ozeltilerden farkli oranlarda
seyreltme yapilarak, 6 farkli konsantrasyonda ¢ozelti elde edildi. Her konsantrasyon
ve karsilik gelen alan degerleri yardimiyla standart dogrunun denklemi bulundu.

Determinasyon katsayisi ile dogrusallik degeri tayin edildi.
3.2.2.3.2. Dogruluk ve Geri Elde Edilebilirlik

Saptanan degerin ger¢ege yakinligidir. Yontemin dogrulugu geri alma ylizdesine
baghdir. Bu amagla; stok c¢ozeltisinden 3 farkli konsantrasyonda 6 paralel 6rnegin
verdigi egri alti alan degerleri Olgiildii. Bu alan degerlerine karsilik gelen
konsantrasyon miktarlar1 bulundu. Hesaplanan konsantrasyonlardan % geri elde

degerleri agsagidaki esitlik yardimiyla bulundu.
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% Geri Elde = (CPratik/ CTeorik) * 100 Esitlik 1

Crraik: Etkin maddelerin standart dogru denkleminden elde edilen konsantrasyon

degerleri
Creorik: Etkin maddelerin teorik konsantrasyon degerleri

3.2.2.3.3. Kesinlik

Miktar tayininde kullanilan yontemin birbirini takip eden Ol¢limleri arasindaki
yakinlik derecesidir. Kesinlik, bir yontemin tekrar edilebilirlik ve tekrar elde
edilebilirlik derecelerinin bir 6l¢iisiidiir. Analitik yontemin kesinligi i¢in istatistiksel
acidan yeterli degerlendirmenin yapilacagi sayida aym1 konsantrasyondaki ornek,
arka arkaya alt1 kez Olgiilerek aritmetik ortalama (X), standart sapma (SS) ve

varyasyon katsayisi (VK) hesaplandi.

3.2.2.3.2.4. Tekrar Edilebilirlik

Standart dogru denklemi olusturmak ic¢in hazirlanan stok c¢ozeltisinden bir
konsantrasyon se¢ildi ve bu konsantrasyondaki ¢ozeltinin egri alt1 degeri YBSK ile 6
kez arka arkaya oOlgiildii. Egri alt1 alan degerine karsilik gelen konsantrasyonlarin
ortalamasi, standart sapmasi ve varyasyon Kkatsayis1 hesaplandi. Varyasyon

katsayisinin %2’den kiigiik olmas1 yontemin tekrar edilebilirligini gostermektedir.
3.2.2.3.2.5. Tekrar Elde Edilebilirlik

Tekrar elde edilebilirlik i¢in, ayn1 stoktan hareket edilerek seyreltmeyle hazirlanan 6
adet aym1 konsantrasyondaki ¢ozeltinin egri alt1 alan degerleri 6l¢iildii ve ortalama,
standart sapma ve varyasyon katsayist hesaplandi. Bulunan varyasyon katsayisinin

%2’den kiigiik olmasi tekrar elde edilebilirlik i¢in gegerli kosuldur.
3.2.2.3.2.6. Ozgiinliik, Secicilik

YBSK yonteminin analiz edilmesi istenen yapiyr formiilasyondaki veya ortamdaki
diger maddelerden ayirabilmesi gerekmektedir. Maddelerin egrilerinin etkin

maddenin egrisi ile cakisip cakismadigini tayin i¢in, etkin madde icermeyen diger
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3.3

3.3.1

bilesenlerin ¢ozeltileri hazirlanarak sistemde etkin madde egrisinin olustugu noktada

herhangi bir egri olusturup olusturmadiklari tayin edildi.
3.2.2.3.2.7. Stabilite

Eletriptan Hidrobromiir belli konsantrasyonda hazirlanan c¢ozeltileri, deney
kosullarinda incelendi ve stabiliteleri degerlendirildi. Bu amagla etkin maddenin
belirli konsantrasyonda ¢ozeltisi hazirland1 ve bu ¢dzelti hazirlandig1 andan itibaren
24 ve 48. saatlerde egri alt1 alan degerleri okunarak konsantrasyonda meydana gelen

degisimler saptandi.

Formiilasyon Calismalari

Agizda Dagilan Tablet Formiilasyonlarinin Hazirlanmasi

20 mg Eletriptan hidrobromiir ile farkli oranlarda yardimci maddeler kullanilarak
direkt basim yontemi ile agizda dagilan tabletler hazirlandi. Direkt basimla tablet
tiretmek i¢in, gerekli maddeler asagidaki tablodaki miktarlara uygun olacak sekilde
kiibik karistiricida karistirildi ve tablet agirligit 165 mg olacak sekilde basim islemine
gecildi (Usman, Ejaz ve Safdar, 2017).
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Tablo 3: ADT formiilasyonlarinin icerikleri

1 tablet igerik (mg) T1 T2 T3
Eletriptan hidrobromiir 20 mg 20 mg 20 mg
Mikroksristalin seliiloz 103 mg 103 mg 103 mg
Sodyum bikarbonat 16 mg 19 mg 13 mg
Krospovidon 20 mg 20 mg 23 mg
Sorbitol 1 mg 1 mg 1mg
Sakkarin 1mg 1mg 1mg
Bogiirtlen aromasi 2mg 2mg 2 mg
Magnezyum stearat 2 mg 2 mg 2mg

Calismamizda; tablet basimlar1 Ali Raif Ilag¢ Sanayi AR-GE laboratuvarinda

gerceklestirildi. Hazirlanan toz karigimlart firmaya yollandi ve asagida sematik

goriiniimii olan zimba ile basim islemi gercgeklestirildi. Tablet basimi sirasinda

uygulanabilir maksimum baski kuvveti 20 kN ve tablet baski hiz1 ise 1000 th/saat

olarak belirlendi.
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Sekil 2: Tablet basiminin yapildigi zzimbanin ¢izimi

Sekil 3: ADT formiilasyonlarinin goriiniisii

3.3.2 Agizda Dagilan Film Formiilasyonlarinin Hazirlanmasi
Hidroksipropil metil seliiloz (HPMC) ve Polietilenoksit (PEO) ayr1 ayr1 belirlenen
miktardaki distile su i¢ine manyetik karistiricida siirekli karigtirilarak eklendi.
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3.3.3

Polimer ¢6zeltileri homojen karisim saglandiktan sonra birbirine eklendi. Hesaplanan
miktardaki etkin madde (2*3 cm?de 20 mg etkin madde olacak sekilde hesaplama
yapilacaktir) 20 mL etanol i¢inde ¢6ziindiiriildii ve ardindan polimer ¢ozeltisinin
tizerine eklendi. Son olarak plastiklestirici olarak kullanilan gliserin polimer
¢ozeltisine ilave edilerek iyice karistirildi. Hazirlanan polimer ¢o6zeltileri hava
kabarciklarinin giderilebilmesi i¢cin oda sicakliginda 2-3 saat bekletildi ve ardindan
petri kabma dokiiliip 25°C°de kurumaya birakildi. Kuruma tamamlandiktan sonra

elde edilen filmler 2*3 cm? boyutunda kesildi (Glycol ve Priyanka, 2014).

Tablo 4: Film formiilasyonlarinin icerikleri

Film igerik F1 F2
HPMC E15 800 mg 600 mg
PEO 20 mg 20 mg
Gliserin 0.1ml 0.1ml
Distile Su 15 ml 15 ml
Etanol 20 mi 20 mi
Eletriptan hidrobromiir 0.211¢ 021149

In situ Jel Formiilasyonlarimin Hazirlanmasi

In situ jel formiilasyonlarimi hazirlamak igin, etanol, span 60, distile su ve
poloksamer 407 kullanildi. Yapilan literatiir calismalar1 sonucunda belirlenen farkli
oranlarda poloksamer 407 ile formiilasyonlar hazirlandi. Bu formiilasyonlar
hazirlanirken, farkli konsantrasyonlarda poloksamer 407 hesabimna uygun miktarda
soguk su ile karistirilarak buzdolabinda bir gece bekletildi. Belirlenen miktarda
etanol ve span 60 tartilarak karistirildi. Bu karisima 0.3 g Eletriptan hidrobromiir
eklendi ve manyetik karisticida karigtirildi. Homojen karisim elde edildiginde
Eletriptan hidrobromiir ¢ozeltisine poloksamer ¢ozeltisi eklendi ve buzdolabinda 1
gece daha bekletildi (Amasya, Karavana, Sen, Baloglu ve Tarimci, 2012; Ban ve
digerleri, 2017).
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Tablo 5: In situ Jel Formiilasyonlarmin I¢erikleri

J1 J2 J3 J4 J5 J6
Poloksamer 407 5.4 4.8 4.2 399 3640 30
Eletriptan 0.3g 03¢ 03¢ 039 039 039
Hidrobromiir
Etanol 30 30 30 30 30 30
Span 60 069 069 069 069 069 069
Distile Su 2079 | 21.39 | 2199 | 2229 | 2259 | 23.1¢

Karakterizasyon Calismalari

Agizda Dagilan Tablet Formiilasyonlarinin Karakterizasyonu:

Basim Oncesi Kontroller

Oncelikle hazirlanan graniillerin akis 6zellikleri, Hausner oram1 ve Carr indeksi

incelendi.

Akas ozeliklerinin incelenmesi

10 g graniil tartilir. Graniil yerden yiiksekligi 6 cm ve ¢apt 4 mm olan huniye huninin

ucu kapali iken konuldu. Huninin alt kisminda milimetrik kagit kullanildi. Huninin

ucu acilip graniiliin milimetrik kagit iizerine akis1 saglandi. Akis siiresi kronometre

ile olgiildii ve akis siiresi saptandi. Olusan yi1ginin yarigapr ve yiiksekligi bir cetvel

yardimu ile 6l¢iildii ve yi1gin agist hesaplandi (Mahde, 2013).
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Sekil 4: Yigin agisinin gosterimi
Tan © = h/r Esitlik 2

Tan O: Y181n agis1
h: Maksimum yiikseklik
r: Y1ginin yarigapi

Graniillerde Hausner Oram ve Carr indeksi tayini

100 mL’lik meziire 10 g graniil konur ve hacmi 6l¢iildii. Kiime dansitesi bulundu.
Meziir serbest diismeye birakildi ve bu 10, 30, 50, 80 ve 120 vurus olacak sekilde
tekrarlandi ve her vurus grubundan sonra hacimleri olgiildii. Sabit oldugu hacim
dikkate alinarak Hausner orani ve Carr indeksleri hesaplandi (Huang ve digerleri,

2013).

Hausner Orani = Vv /Vk Esitlik 3

Vv: Graniilin son hacmi
Vk: Graniiliin ilk hacmi

% Sikistirilabilirlik = Carr Indeksi = [(Py — Pk) /Py] x 100 Esitlik 4

Py: Graniiliin son dansitesi
Pk: Graniiliin baglangi¢ dansitesi

d =m (g)/V (mL) Esitlik 5
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Agizda Dagilan Tablet Formiilasyonlarinin Agirhk Sapmasi1 Calismasi:

Agizda dagilan tablet formiilasyonlarinin agirlik sapmasi ¢alismasi hassas terazi ile
yapildi (Denver Ins. SI-234). 20 tablet rastgele segilecek ve ayr1 ayri tartildi, ayrica

ortalama agirlik ve standart sapma degerleri hesaplandi.

Agizda Dagilan Tablet Formiilasyonlarinin Cap- Kalinhik Kontrolii Calismasi:

Agizda dagilan tablet formiilasyonlarinin ¢ap-kalinlik kontrolii caligmasi dijital
kumpasla (MITUTOYO) yapildi. Calisma en az 6 defa tekrarlandi.

Agizda Dagilan Tablet Formiilasyonlarinin Sertlik Calismasi:

Tablet sertligi, tableti kiran kuvveti 6lgmek i¢in kullanilan sertlik degerlendirme
cihaziyla saptandi. Tabletleri belirli kosullar altinda cihazin i¢ine (Erweka TBM S25
VTD) yerlestirildi ve uygulanan kuvvet ile tablet kirildi. Calisma en az 6 defa
tekrarlandu.

Agizda Dagilan Tablet Formiilasyonlarimin Friabilite Calismasi:

Tam tartilmis tabletler friabilitoriin (Varian) igine yerlestirildi ve 25 rpm /4 dakika
icin minimum 100 rotasyondan sonra tabletler ¢ikarildi ve tekrar tartildi. Calisma en

az 6 defa tekrarlanda.

Fark
flk tartim

% Kayip= x100 Esitlik 6

Agizda Dagilan Tablet Formiilasyonlarinin Dagilma Cahsmasi:

Tablet parcalanma siiresi, dagilma test cihazi (Varian VK100) kullanilarak 37°C'de
6l¢iildii ve her tabletin tamamen pargalanmasi ve sepetten kaybolmasi i¢in gegen siire
tespit edildi. Test ortami1 olarak suni tiikiiriikk sivist kullanildi. Calisma en az 6 defa

tekrarlanda.

Agizda Dagilan Tablet Formiilasyonlarinin Etkin Madde Miktar Tayini:

10 adet agizda dagilan tablet tartildi ve toz edildi. 20 mg Eletriptan hidrobromiir

karsilik gelecek kadar toz tartilip, 50 mL balonjojeye alind1 ve {izerine distile su:
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etanol (50:50) karisimi konarak 50 mL’ye tamamlandi. Balonjojeler yatay
calkalayicida 4-5 saat karistirildi. Elde edilen ¢ozelti 0.45 pm membran filtreden
stiziildii ve YBSK ile etkin madde miktar tayini yapildi. 6 farkli 6rnekle tayin

yapilarak elde edilen etkin madde miktarlarinin ortalamalar1 hesaplandi.

Agizda Dagilan Tablet Formiilasyonlarinin Dissoliisyon Calismasi

Agizda dagilan tablet formiilasyonlarinin dissoliisyon ¢alismasi USP dissolusyon test
cihazt Tip II kullanilarak gergeklestirildi (Varian VK7010). Dissoliisyon ortami
olarak 250 mL suni tiikiirtik sivist: etanol (80:20) karisimi kullanildi. Ortam sicakligi
37°C, karistirma hizi 50 rpm olarak ayarlandi. Onceden belirlenen zaman
araliklarinda ortamdan 2 mL 6rnek alindi, yerine ayni miktarda suni tiikiiriik sivisi:
etanol (80:20) karisimi ilave edilerek ortam hacmi galisma boyunca sabit tutuldu ve
sink kosulda ¢aligildi. Alinan 6rnekler 0.45 um filtreden siiziildiikten sonra YBSK ile
miktar tayini yapildi ve gerekli hesaplamalar yapildiktan sonra in vitro salim grafigi

cizildi.

Agizda Dagilan Tablet Formiilasyonlarimin  Mukoadezif Ozelliklerinin

Incelenmesi

Mukoadezyon c¢aligmalarinin 500 g yiik takilmis TA-XT Plus cihazt ve A/MUC
Olctim sistemi kullanilarak gergeklestirilmesi planlandi. A/MUC 6lgiim  sistemi
mukoadezyonun saptanacagi materyali 37°C’lik su banyosu i¢inde sabit tutmak i¢in
kullanildi. Calisma i¢in; domuz miisininden hazirlanan jel (% 8) emdirilmis filtre
kagidi kullanildi. Cihaza takilan P 10 Perspex proba formiilasyon yerlestirildi,
cthazin alt kismina bulunan 37°C’lik su banyosu i¢cindeki A/MUC 6lgiim sistemine
sabitlenmis miisin jel formiilasyonla belli bir siire temasta birakildiktan sonra probun
yukart dogru hareketiyle elde edilen kuvvet-yol egrisinden ayrilma kuvveti,
mukoadezyon ve mukoadezyon isi hesaplandi. Calisma en az alt1 kez tekrarlandi

(Jones vd., 2009; Sandri vd., 2011; (Baloglu, Ay Senyigit, ve digerleri, 2011).
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Agizda Dagilan Film Formiilasyonlarinin Karakterizasyonu

Agizda Dagilan Film Formiilasyonlarinin Yiizey Morfolojisi Degerlendirmesi

Isik mikroskopu kullanilarak yapildi. Farkli biiyiitmelerde (x2) alinan goriintiiler
degerlendirildi.

Agizda Dagilan Film Formiilasyonlarimin Fiziksel Ozelliklerinin incelenmesi

Hazirlanan  filmlerin  genel  gOriiniisleri  incelenerek; petri  kutusundan
ayrilabilmelerine, yeterli homojenite, esneklik ve yumusakliga sahip olup

olmadiklarina bakild.

Agizda Dagilan Film Formiilasyonlarinin Kalinhginin Kontrolii:

2*3 cm? boyutunda kesilen filmlerin 6 farkli bslgesinin kalinliklar1 digital kumpas
(MITUTOYO) yardimiyla 6lgiildii ve elde edilen degerlerin ortalamalar1 ve standart

sapmalar1 hesaplandi. Calisma en az alt1 farkli 6rnekle tekrarlandi.

Agizda Dagilan Film Formiilasyonlarinin Agirh@inin Kontrolii

2*3 cm? boyutunda kesilen filmler tartildi ve elde edilen degerlerin ortalamalar1 ve

standart sapmalar1 hesaplandi. Calisma en az alt1 farkli 6rnekle tekrarlandi.

Agizda Dagilan Film Formiilasyonlarinin Etkin Madde Miktar Tayini

2*3 cm? boyutunda kesilen filmler bir balon jojeye koyuldu ve 100 mL suni tiikiiriik
stvist: etanol (50:50) karisimi eklenerek 4-5 saat boyunca karistirildi. Elde edilen
¢ozelti 0.45 um membran filtreden stiziildii ve YBSK ile etkin madde miktar tayini
yapildi. Calisma en az alti farkli 6rnekle tekrarlandi. Elde edilen etkin madde

miktarlarin ortalamalar1 ve standart sapmalar1 hesaplandi.

Agizda Dagilan Film Formiilasyonlarinin Gerilme Direnci Ozelliklerinin

incelenmesi

Calisma 500 g yiik takilmis Software-kontrollii penetrometre (TA-XT Plus, Stable
Micro System, UK) cihazi ile gerceklestirildi. Test 6ncesi probun hizi 2.0 mm/s, test
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sirasinda probun hizi 2.0 mm/s ve test sonrasinda probun hizi 10.0 mm/s olarak
ayarlandi. Test Oncesi sabit hizla hareket eden probun film ile temas ettikten sonra
filmi kirabilmesi icin gereken giic elde edilen kuvvet/mesafe (mm) grafiginden
hesaplandi. Bu sekilde film formiilasyonlarimin gerilme direnci asagidaki esitlik
kullanilarak bulundu. Calisma en az alti farkli 6rnekle tekrarlandi (Morales ve
McConville, 2011; Peh ve Wong, 1999).

Gerilme direnci (N.mm®) = Kirilma anindaki kuvvet/Ornegin alam (mm?)

Esitlik 7

Agizda Dagilan Film Formiilasyonlarinin Sisme Kontrolii

2*3 cm? boyutunda kesilen filmlerin sisme 6zelliklerinin tayini agirlik artigina dayal
olarak yapildi. Film 6rnekleri cam bir disk {izerine sabitlenecek ve iginde 37°C suni
tilkliriik stvisi olan beherlere yerlestirildi. 2 saat boyunca belirli zaman araliklarinda
beherlerden alman filmler {izerindeki tampon uzaklastirildiktan sonra tartildi ve
filmler tekrar geri konuldu. Filmlerin sisme orami asagidaki esitlik kullanilarak
hesaplandi. Her film formiilasyonu i¢in deney alti kez tekrarland1 (Baloglu, Ay
Senyigit, ve digerleri, 2011; Tomar, Sharma, Chauhan, Mittal ve Bajaj, 2012)

Sisme orani=Wt-Wb/Wb Esitlik 8
Wt: Filmin t zamanindaki agirhig

Wh: Filmin baslangigtaki agirlig:

Agizda Dagilan Film Formiilasyonlarinin Dagilma Siiresi Kontrolii

2*3 cm? boyutunda kesilen filmler, bir beher i¢indeki 37° C suni tiikiiriik sivist igine
atilip manyetik karistiriciyla karistirilirken kronometre tutularak dagilma siiresi tayin
edildi. Her film formiilasyonu i¢in deney alt1 kez tekrarlandi.

Agizda Dagilan Film Formiilasyonlarinin Yiizey pH’sinin incelenmesi:

Tiim formiilasyonlarin ylizey pH'si, her bir filmin bukkal mukozada tahrise neden

olup olmadigini kontrol etmek i¢in belirlendi. Yiizey pH'sim1 6l¢gmek igin, filmler 10
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dakika boyunca 5 mL distile suda tutuldu. Sismenin tamamlanmasindan sonra, yilizey
pH's1 pH metre ile 6lgiildii (Salehi ve Boddohi, 2017).

3.4.2.10 Agizda Dagilan Film Formiilasyonlarmn  Mukoadezif Ozelliklerinin

Incelenmesi

Mukoadezyon calismalarinin 500 g yiik takilmis TA-XT Plus cihaz1 ve A/MUC
Ol¢tim sistemi kullanilarak gerceklestirildi. A/MUC 6l¢iim sistemi mukoadezyonun
saptanacagl materyali 37°C’lik su banyosu ic¢inde sabit tutmak i¢in kullanildi. Bu
amag icin; domuz miisininden hazirlanan jel (%8) emdirilmis filtre kagidi kullanildi.
Cihaza takilan P 10 Perspex proba formiilasyon yerlestirilmis, cihazin alt kismina
bulunan 37°C’lik su banyosu i¢indeki A/MUC 06l¢lim sistemine sabitlenmis miisin jel
formiilasyonla belli bir siire temasta birakildiktan sonra probun yukari dogru
hareketiyle elde edilen kuvvet-yol egrisinden ayrilma kuvveti, mukoadezyon ve

mukoadezyon isi hesaplandi (Jones ve digerleri, 2009; Sandri ve digerleri, 2011).

3.4.2.11 Agizda Dagilan Film Formiilasyonlarimn In vitro Salim Calismasi

343

3431

Agizda dagilan film formiilasyonlarinin in vitro salim ¢aligmasi 37° C’de 250 mL
suni tikirik sivisi: etanol (80:20) karisimi kullanilarak gerceklestirildi. Belirlenen
araliklarda alinan ornekler yerine ayni miktarda suni tiikiiriik sivist: etanol (80:20)
karigimi ilave edilerek ortam hacmi ¢alisma boyunca sabit tutuldu ve sink kosulda
calisildi. Alinan ornekler 0.45 um filtreden siiziildiikkten sonra YBSK ile miktar

tayini yapildi1 ve gerekli hesaplamalar yapildiktan sonra in vitro salim grafigi ¢izildi.

In situ Jel Formiilasyonlarimin Karakterizasyonu

In situ Jel Formiilasyonlarimin Jelasyon Sicakhigimin ve Jelasyon Zamanlariin

Saptanmasi:

Etkin madde iceren ve igermeyen formiilasyonlarinin jelasyon temperatiiriiniin
saptanmas1 i¢in Thermo Scientific Haake Mars stres/ hiz kontrollii reometre ile
caligildi. (Haake Mars, Thermo Electron Corporation, Germany). Analiz, 35 mm
capindaki c¢elik prob 0.1 mm sabit aralikla kullanilarak yapildi. Test sirasinda
sicaklik dakikada 2°C arttirilarak 20-50°C arasinda degistirildi ve oOrneklerin bu
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3.4.3.2

3433

3434

sicakliklar arasindaki viskozite (Pas), elastik modiil (G’), viskoz modiil (G")
degerlerindeki degisimi izlendi. Jelasyon sicakliginin saptanmasinda viskozitenin
belirgin olarak degisim gosterdigi bolge ve G G” oldugu deger dikkate alindi. Her
ornek i¢in ¢alisma en az alt1 tekrarla gerceklestirildi (Zhang ve digerleri, 2013).

In situ Jel Formiilasyonlarinin Viskozitelerinin Incelenmesi

Hazirlanan formiilasyonlarin viskozitesi reometre (Haake Mars, Thermo Electron
Corporation, Germany) ile 6lgiildii. Her ornek igin ¢alisma en az alt1 tekrarla

gerceklestirildi.

In situ Jel Formiilasyonlarinin Reolojik Ozelliklerinin Incelenmesi

Formiilasyonlarin akis 6zellikleri 25+0.1°C ve 37+0.1°C’de stres/hiz kontrollii
reometre (Haake Mars, Thermo Electron Corporation, Germany) ile yapildi.
Calismalar, 35 mm ¢apindaki ¢elik prob 0.1 mm sabit aralikla kullanilarak yapildi.
Calisma kayma orani kayma hizi 10-1000 arasinda degistirilerek gergeklestirildi.
Kayma oran1 bu degerler arasinda degisirken 21 tane kayma gerilimi 6l¢iimii alindu.
Her o6rnek igin ¢alisma en az alti tekrarla gergeklestirildi. Osilasyon analizi her
formiilasyon i¢in 25+0.1°C ve 37+0.1°C’de formiilasyonun hizinin gerilim ile dogru
orantili oldugu ve saklama modulusunun sabit kaldigi durumda yani lineer
viskoelastik bolgesinde gergeklestirildi. Frekans tarama analizinde frekans 0.1-10.0
Hz araliginda degistirilirken stres sabit tutularak ¢alisildi. Bu analizin sonunda elastik
modiil (G'), viskoz modiil (G") degerleri hesaplandi. Her 6rnek i¢in ¢alisma en az alt1

tekrarla gergeklestirildi.

In situ Jel Formiilasyonlarinin Mekanik Ozelliklerinin Incelenmesi

Software-kontrollii penetrometre (TA-XT Plus, Stable Micro System, UK) ile
yapilmasi planlanan ¢alisma sonunda elde edilecek kuvvet-zaman grafiklerinden jel
formiilasyonunun sertligi, sikistirilabilirligi, adezifligi, kohezifligi ve elastikligi 25°C
ve 37°C’de saptandi (Jones ve digerleri, 2000; Karavana, Rengber, Ay ve Baloglu,
2012). Test, her bir in situ jel formiilasyonu igin 6 kez tekrarlandi ve standart

sapmalar hesaplandi.
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3.4.35

3.4.3.6

Test Parametreleri

Prob: Perspex (10 mm ¢ap)

Test dncesi probun hizi: 2.0 mm/s

Test esnasinda probun hizi: 2.0 mm/s

Test sonrasi probun hizi: 2.0 mm/s

Hedef modu: Mesafe

Probun jele batma mesafesi: 15.0 mm

Probun ikinci batmadan 6nce bekleme siiresi: 15.0 s

Teste baglamak i¢in probun hissetmesi gereken kuvvet: 0.05 N

In situ Jel Formiilasyonlarinin Mukoadezif Ozelliklerinin incelenmesi

Mukoadezyon calismalarinin 500 g yiik takilmis TA-XT Plus cihaz1 ve A/MUC
Olciim sistemi kullanilarak gergeklestirilmesi planlandi. A/MUC 0lglim sistemi
mukoadezyonun saptanacagi materyali 37°C’lik su banyosu i¢inde sabit tutmak i¢in
kullanildi. Bu ¢alisma i¢in; domuz miisininden (%8) hazirlanan jel emdirilmis filtre
kagidi kullanildi. Cihaza takilan P 10 Perspex proba formiilasyon yerlestirildi,
cthazin alt kismina bulunan 37°C’lik su banyosu i¢indeki A/MUC 6l¢iim sistemine
sabitlenmis sigir bukkal mukozasi ya da miisin jel formiilasyonla belli bir siire
temasta birakildiktan sonra probun yukart dogru hareketiyle elde edilen kuvvet-yol
egrisinden ayrilma kuvveti, mukoadezyon ve mukoadezyon isi hesaplandi (Jones ve

digerleri, 2009; Sandri ve digerleri, 2011).

In situ jel Formiilasyonlarindaki Etkin Madde Miktarmin Tayini

Jel formiilasyonunun i¢indeki etkin madde miktarinin tayini amaciyla 0.5 g in situ jel
bir balon joje i¢inde 100 mL asetonitril; distile su (50:50) karisimi ile 4-5 saat
karistirildi. Ardindan elde edilen ¢ozelti 0.45 pm membran filtreden siiziildi ve

YBSK ile etkin madde miktar tayini yapildi. Calisma en az 6 defa tekrarlanda.
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3.4.3.7 Hazirlanan In Situ Jel Formiilasyonlarimin In Vitro Salim Profillerinin

3.5

3.6

Incelenmesi

Hazirlanan formiilasyonlardan etkin madde salim ozellikleri 37°C’de manyetik
karistiricilt su banyosu kullanilarak incelendi. Formiilasyonlar diyaliz membranlar
icine konulduktan sonra {ist ve alt kismindan kiskaglar yardimiyla kapatilip 37° C’de
yerlestirildi. Belirlenen araliklarda alinan 6rnekler yerine ayni miktarda suni tiikiiriik
stvist: etanol (80:20) karisimi ilave edilerek ortam hacmi calisma boyunca sabit
tutuldu ve sink kosulda calisildi. Alinan Ornekler 0.45 pum filtreden siiziildiikten
sonra YBSK ile miktar tayini yapildi ve gerekli hesaplamalar yapildiktan sonra in

vitro salim grafigi ¢izildi.

Stabilite calismalar:

Stabilite ¢alismalari, 3 ay stire boyunca 25+5°C’de %60 relatif nemde ve 40+5°C’de
%75 relatif nemde gergeklestirildi.

Formiilasyonlarin hiicre proliferasyonu ve hiicre canhhg iizerine etkilerinin

incelenmesi

Tez ¢aligmamiz kapsaminda gelistirilen formiilasyonlarin, hiicre canlilig1 {izerine
etkileri insan embriyonik bobrek hiicre hattt (HEK-293T) ve fare embriyonik
fibroblast hiicre kiiltiirii (NIH-3T3) hatlar1 kullanilarak in vitro olarak test edilmistir.
HEK-293T hiicre hatti, ilk olarak 1973 yilinda saglikli bir insanin embriyonik bobrek
hiicrelerinin adenoviriis-5 ile dliimsiizlestirilmesi ile iiretilen, epitelyal morfolojide
olan bir hiicre hattidir (Yirrell, Roome, Darville, Ashley ve Harbour, 1983). NIH-
3T3 hiicreleri ise, fare kokenli 6liimsiizlestirilmis fibroblast morfolojisinde olan
saglikl1 bir hiicre hattidir (Todaro ve Green, 1963). Her iki hiicre hatt1 da ¢esitli etken
madde ve formiilasyonlarin toksik etkilerini incelemek icin siklikla kullanilan ve
literatiirde ¢ok sayida calismada refere edilmis olan hiicre hatlaridir (Coban ve Aydin
Kose, 2019; Gokce ve digerleri, 2012; Giliney, Kutlu ve Geng, 2014; Niu, Castro,
Nguyen, Sullivan ve Hughes, 2010; Rengber, Aydin Kose ve Karavana, 2020).

Bu caligmada yeni gelistirilen ADT, agizda dagilan film ve in situ jel

formiilasyonlarin HEK-293T ve NIH-3T3hiicre proliferasyonu ve canligl iizerine
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etkileri 4-(3-(4-iyodofenil)-2-(4-nitrofenil)-2H-5-tetrazolyum)-1,3-benzen disiilfonat
tetrazolium tuzu (WST-1) kullanilarak spektrofotometrik olarak belirlenmistir. WST-
1 reaktifi icerdigi suda ¢oziinen bir terazolyum tuzudur ve hiicrelerin proliferasyonu
veya hiicre canliligimin belirlenmesinde kullanilir (Coban ve Aydin Koése, 2019;
Cook ve Mitchell, 1989). Yontemin temeli, agik kirmizi renkli olarak bulunan WST-
1 reaktifinin, canli hiicrelerde mitokondriyal dehidrogenaz enzim aktivitesi ile
indirgenmesi sonucu koyu kirmizi bir renk almasi ve olusan rengin siddetinin 440
nm’de spektrofotometrik olarak oOlc¢lilmesine dayanir. Deney sonucunda hiicre
besiyerindeolusan kirmizi rengin siddetindeki artis, canli hiicre sayisi ile dogru

orantilidir.

Hiicre canlhihig1 deneylerinde kullanilmak iizere orneklerin DMEM besiyeri
icerisinde ekstrakte edilmesi ve sterilizayonu:
Calismamiz kapsaminda hiicre Kkiiltiiri ¢alismalarinda kullanilacak {iriinlerin
sterilizyon islemi i¢in formiilasyonlarin, etken madde salim hizlarina baglh olarak
belirlenen stirelerde, DMEM besiyerinde ekstrakte edilip ardindan 0.20 um’ lik steril
siringa ucu filtreden gegirilerek sterilize edilmislerdir.
Hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda kullanilacak o6rneklerin hazirlanisi asagida detayl
olarak aciklanmistir:

— Agizda dagilan tablet formiilasyon érneklerinin hazirlanmasi: Steril tiip igerisine
bir adet tablet toz edilerek eklendi. Uzerine 10 mL besiyeri eklendi.

— Agizda dagilan film formiilasyon orneklerinin hazirlanmasi: Steril tiip igerisinde
bir film 6rnegi lizerine 10 mL besiyeri eklendi.

— In situ jel formiilasyon orneklerinin hazirlanmasi: Jel formiilasyonlarinin
ekstraksiyon iglemi igin, steril tiip igerisinde 1 g in situ jel formiilasyonu tizerine 10
mL DMEM besiyeri eklendi.

Hazirlanan tiiplerin agzi sikica kapatilarak, 37 °C’de 8 saat ekstrakte edildiler. Siire

sonunda elde edilen numune ekstreleri 0.20 pm gegcirildi.

WST-1 hiicre proliferasyonu ve canlilik testi:

Calismamizda HEK-293 ve NIH-3T3 hiicreleri %10 fetal sigir serumu igeren
Dulbecco'nun modifiye eagle besiyeri (Dulbecco's Modification of Eagles Medium,
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DMEM) ile konvansiyonel hiicre kiiltiirii kosullarinda (37°C ve %5 C0,) kiiltiire

edilmislerdir.

Deneyler 6zel olarak tasarlanmis 12 kuyucuklu ThinCert”™ hiicre kiiltiirii plakalari
kullanilarak gergeklestirilmistir. Bu plakalar, steril 0.4 mikron biiyiikliigiinde porlar1
olan, 12 mm c¢apinda hiicre biiyiime alanina sahip polyester (PET) malzemesinden
olusan 0zel bir membran yapisana sahip ‘insert’ uygulamalar1 sayesinde, igerisine
eklenen numunelerin dogrudan hiicrelerin iizerine ¢okmelerini Onlerken, 6rnegin

besiyeri igerisinde etkin bir sekilde gecisine de olanak saglamaktadir.

Bu dogrultuda, hiicreler tripan mavisi ¢dzeltisi kullanilarak sayildi. hiicreler taze
besiyeri ile stispande edildi ve 12 kuyucuklu ThinCert® hiicre kiiltiirii plakalarininin,
her kuyucukta 5 x10° hiicre/Imlolacak sekilde, bazolateral vyiizeyine -ekildi.
Hazirlanan kaplar 18 saat siire ile konvansiyonel hiicre kiiltlirii inkiibatoriinde

bekletilerek, hiicrelerin plaka ylizeyinee oturmasi saglandi.

Ertesi giin her bir kuyucuktaki hiicrelerin iizerine dikkatli sekilde birer insert yapisi
yerlestirildikten sonra, sterilize edilmis 6rnek ekstrelerinden 0,5 ml eklendi Kontrol
olarak kullanilan hiicrelerin iizerine ise bos besi yeri eklendi. Plakalar kendi kapagi
ile kapatilmis ve alt parca ve plaka kapagi arasinda kilcal kuvvet olusumu

saglanmistir (Planz, Wang ve Windbergs, 2018).

Hiicreler ornekler ile 24 ve 48 saat muamele edildi. Toplam inkiibasyon siiresinin
sonunda, hiicrelerin iizerindeki insertler ve besiyerleri uzaklastirildi. Kuyucuklara 1:
10 oraninda WST-1 igeren iceren DMEM besiyerinden 0.5 ml eklendi ve tekrar
inkiibatorde bekletildiler. Bekleme siiresinin 30. dakikasinda, 1, 2 ve 4. saatinde, 440
nm dalga boyunda kuyucuklardaki besiyerlerlerinin absorbansi mikroplaka
okuyucuda (BMG Labtech-Clariostar plus) kére (WST-1 ile muamele edilmis besi

yerine) kars1 6l¢iildii.

Hiicre canlilig1 kontrole gore degisim yiizde (%) olarak ifade edildi. Sonuglar, her
Ornege ait 4 farkli tekrara ait ortalama degerler ve standart sapma (SS) olarak ifade

edildi.
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3.7 [Istatistiksel Degerlendirme

Sonuglarin istatiksel analiz Prism GraphPad 5 paket programi kullanilarak, tek

yonlii Anova analizi ile gergeklestirilmistir.
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4.1

4.1.2

4 BULGULAR

Etkin Maddenin Fizikokimyasal Ozellikleri Uzerinde Yapilan Calismalar

4.1.1 Eletirptan Hidrobromiiriin Céziiniirliigiiniin Incelenmesi ve Eletriptan

Hidrobromiiriin Infrared (IR) Analizi

Eletriptan hidrobromiiriin ¢dziiniirligiinin incelenmesi ve IR analizi, yontemler
boliimiinde 3.2.1.1°de anlatildig: sekilde gergeklestirildi. Elde edilen sonug Sekil 5’te
ve Tablo 6’da verildi.
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Sekil 5: Eletriptan Hidrobromiiriin IR spektrumu.

Tablo 6: Eletriptan Hidrobromiiriin Céziiniirliigiiniin incelenmesi

Distile su (mg/ml) STS (mg/ml)

0.019+0,01 0.028+0,01

Eletriptan Hidrobromiiriin Ultraviyole (UV) Analizi

Calisma, yontemler bolimiinde 3.2.1.2°de anlatildigi sekilde gergeklestirildi.
Sonuglar Sekil 6’da verildi.
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4.2
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Sekil 6: Eletriptan Hidrobromiiriin UV spektrumu.

Eletriptan Hidrobromiiriin Yiiksek Performanshh Sivi Kromatografisi ile

Analitik Yontem Gelistirme Calismalari

Eletriptan hidrobromiiriin Miktar Tayini Yontemleri

Eletriptan hidrobromiiriin YBSK yo6ntemi ile standart dogrusu ¢izilirken yontemler
3.2.2 bolimiinde anlatildigi gibi ¢aligildi. Sonuglara gore ¢izilen kalibrasyon egrisi
Sekil 7°de gosterildi. R? degeri 0.9998 olarak bulundu. Kalibrasyon egrisi ¢iziminde
olusan piklerden her nokta i¢in 3 degerin ortalamasi kullanild1 ve her 6rnek 3 kez

okundu.
y: YBSK ile elde edilen pik alani
X: Konsantrasyon (ppm) (pg/mL)

r’: Determinasyon Katsayisi
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4.2.2
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Sekil 7: Eletriptan hidrobromiir’e ait YBSK ile bulunan kalibrasyon egrisi

Miktar Tayini Yonteminin Analitik Yontem Validasyonuna Ait Bulgular

Dogrusalhk

Yontemler boliimiinde anlatildigi gibi eletriptan hidrobromiiriin ortaminda standart
dogrusu ¢izildi. Sonuglara gore cizilen standart dogru Sekil 7°de gosterilmistir. R?

degeri 0.9998 olarak bulundu.

Dogruluk ve Geri Elde Edilebilirlik

Eletriptan hidrobromiir’iin fosfat tamponu i¢inde 15, 20 ve 25 pg/mL
konsantrasyonlarda hazirlanan 6rnekleri YBSK ile 234 nm dalga boyunda 6 kez art
arda okundu. Bu degerlere karsilik gelen konsantrasyon degerleri (ug/mL) standart
dogru yardimiyla hesaplandi. Geri elde edilebilirlik degerleri de yoOntemler
boliimiinde anlatildigi gibi konsantrasyon degerlerinden hareketle hesaplandi.
Ortalama geri kazanim farki +%10 araligina girmektedir. Varyasyon katsayilar1 (VK)
da %2’den kii¢iik bulunmustur. Bu 6l¢iimlerde okunan egri alt1 alan, ortalama (ORT)

ve standart sapma (SS) degerleri Tablo 7°de verilmistir.
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Tablo 7: Dogruluk ve Geri Elde Edilebilirlik Verileri

Konsantrasyon Egri Alt1 Alan Hesaplanan % Geri Elde
(ng/ml) Degerler

15 pg/ml 572.43 15.24 101.61
15 pg/ml 571 15.20 101.35
15 pg/ml 573.46 15.27 101.79
15 pg/ml 571.07 15.20 101.36
15 pg/ml 571.45 15.22 101.43
15 pg/ml 570.88 15.2 101.33
Ortalama 571.71 15.22 101.48
SS 1.026 0.03 0.18
VK 0.18 0.18 0.18
20 pg/ml 755.63 20.14 100.71
20 pg/ml 756.53 20.17 100.8
20 pg/ml 756.49 20.17 100.83
20 pg/ml 758.28 20.21 101.07
20 pg/mi 755.16 20.13 100.65
20 pg/ml 756.5 20.17 100.83
Ortalama 756.43 20.16 100.82
SS 1.07 0.03 0.14
VK 0.14 0.14 0.14
25 pg /ml 934.97 24.94 99.76
25 pg/ml 936.12 24.97 99.89
25 pg/mi 936.62 24.98 99.94
25 pg/ml 933.69 24.91 99.63
25 pg/ml 937.08 24.5 99.99
25 pg/ml 937.37 25.01 100.02
Ortalama 935.97 24.97 99.87
SS 1.40 0.04 0.15
VK 0.15 0.15 0.15
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4.2.3

4231

4.2.3.2

Kesinlik

Tekrar Edilebilirlik

Yontemler boliimiinde anlatildigi gibi calisildi. Eletriptan hidrobromiir’iin fosfat
tamponu ortaminda 15 pg/mL konsantrasyonunda hazirlanan 6rnekleri YBSK ile 234
nm dalga boyunda 6 kez art arda okundu. Bu dlgiimlerde okunan egri alt1 alan, ORT
ve SS degerleri Tablo 8’de gosterilmistir. VK %2’den kii¢iik oldugu i¢in yontemin

tekrar edilebilir oldugu saptanmustir.

Tablo 8: Tekrar edilebilirlik bulgular

Ornek No Alan Degerleri (15 pg/ml)
1 572.43

2 571.00

3 573.46

4 571.07

5 571.45

6 570.88

Ortalama 571.71

SS 1.03

VK 0.18

Tekrar Elde Edilebilirlik

Yontemler boliimiinde anlatildigr gibi, ayn1 konsantrasyonda hazirlanan alt1 paralel
ornegin enjeksiyonu sonucu elde edilen egri alan degerleri YBSK ile 234 nm dalga
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boyunda okundu. Bu 6l¢iimlerde okunan egri alt1 alan, ORT ve SS degerleri Tablo

9’da verilmistir. VK %2’den az bulundu.

Tablo 9: Tekrar elde edilebilirlik bulgular:

Ornek No Alan Degerleri (15 pg/ml)
1 571.08
2 577.85
3 576.39
4 581.35
5 579.58
6 579.68
Ortalama 577.65
SS 3.64
VK 0.63

4.2.3.3 Ozgiinliik, Secicilik

Ozgiinliik tayini yontemler boliimiinde anlatildigi gibi yapildi. Etkin maddenin fosfat

tamponu1 i¢indeki piki ile fosfat tamponundaki maddelerin piklerinin ¢akigsmadigi

Sekil 8 ve 9’da goriilmektedir. Boylece yontemin Eleptriptan hidrobromiir’e 6zgiin

oldugu bulundu.
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Sekil 8: Fosfat Tamponu’nun YBSK piki
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Sekil 9: Eletriptan hidrobromiiriin Fosfat tamponu icindeki YBSK piki

4.2.4 Stabilite

Etkin maddenin ¢6ziinme ortamindaki stabilitesini incelemek igin ydntemler
boliimiinde anlatildigr gibi calisildi ve elde edilen konsantrasyon degerlerinde

anlaml bir degisiklik goriilmedi (p>0.05). Bulgular Tablo 10°da verilmistir.
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4.3

431

4311

43111

43112

Tablo 10: Eletriptan hidrobromiiriin fosfat tamponu icinde yapilan stabilite

bulgular:

Zaman Egri Alt1 Alan Konsantrasyon (ug/ml)
0. 566.24 15.08

24.s 552.46 14.71

48.s 548.79 14.61

Ortalama 555.83 14.80

SS 9.20 0.25

VK 1.66 1.69

Hazirlanan Formiilasyonlarin Karakterizasyon Calismalarina Ait Bulgular

ADT Formiilasyonlarimin Karakterizasyon Calismalarina Ait Bulgular

Basim Oncesi Kontroller

Akas ozeliklerinin incelenmesi

ADT formiilasyonlarina ait graniilelerin akis o6zelliklerinin incelenmesi yontem

3.4.1.1.1.”de anlatildig1 gibi ¢aligildi. Sonuglar Tablo 11°de verildi.

Graniillerde Hausner Oram ve Carr indeksi tayini

ADT formiilasyonlarina ait graniilelerin Hausner orani ve Carr indeksi tayini, yontem

3.4.1.1.2°de anlatildig1 gibi ¢alisildi. Sonuglar Tablo 11°de verildi.
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Tablo 11: ADT formiilasyonlarinin akis ézellikleri

Basilabilirlik Hausner Orani Y1g1in acisi Akis stiresi
Indeksi (%) (saniye)
T1 8.15+0.04 1.09+0.03 25 11.68
T2 23.5140.03 1.32+40.05 26 9.30
T3 10.48+0.02 1.11+0.04 26 6.53

4.3.1.2 Agzda Dagilan Tablet Formiilasyonlarinin Agirhk Sapmasi Calismasi

ADT formiilasyonlarinin agirlik sapmasina ait c¢aligmalar yontem 3.4.1.2.°de

anlatildig1 gibi 20 tablet i¢in ¢aligildi. Sonuglar Tablo 12°de verildi.

Tablo 12: ADT formiilasyonlarina ait tablet agirhiklar

Formiilasyon Kodu

Tablet Agirligi (MQ)£SS

T1 166.8+1.32
T2 166.4+1.14
T3 166.75+1.13

4.3.1.3 Agizda Dagilan Tablet Formiilasyonlarinin Cap- Kalinhik Kontrolii Calismasi:

ADT formiilasyonlarinin ¢ap ve kalinliklar1 yontem 3.4.1.3.’te anlatildig1r gibi

calisilmistir. Sonuglar Tablo 13’te verildi.
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4.3.14 Agizda Dagilan Tablet Formiilasyonlarinin Sertlik Calismasi

43.1.5

ADT formiilasyonlarinin sertlik calismasi yontem 3.4.1.4.’te anlatildig1r sekilde

yapildi. Sonuglar Tablo 13’te verildi. Sertlik ¢alismasinda kullanilan cihaz sekil
10°da gosterildi.

Sekil 10: Sertlik tayini icin kullanilan cihaz

Agizda Dagilan Tablet Formiilasyonlarinin Friabilite Calismasi

ADT formiilasyonlarinin friabilite c¢alismast yontem 3.4.1.5.°te anlatildigi gibi

calisildi. Sonuglar Tablo 13’te verildi.

Tablo 13: ADT formiilasyonlarina ait ¢cap-kalinhk, sertlik ve friabilite degerleri

Formiilasyon | Cap (mm)+ SS | Kalinlik(mm)+ SS | Sertlik (kP)+ SS | Friabilite%
Kodu

T1 7.73+0.02 2.78+0.04 5.36+0.2 %0

T2 7.74+0.02 2.75£0.01 6.45+0.16 %0.5

T3 7.74+0.01 2.85+0.01 7.16+0.18 %0.5
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4.3.1.6

4.3.1.7

43.1.8

Agizda Dagilan Tablet Formiilasyonlarinin Dagilma Calismasi

ADT’lerin dagilma calismas1 yontem 3.4.1.6.’da anlatildig1 sekilde yapildi. Sonuglar
Tablo 14°te verildi.

Agizda Dagilan Tablet Formiilasyonlarinin Etkin Madde Miktar Tayini

ADT’lerin hazirlanmasinda kullanilan etkin madde maddelerin miktar tayini, yontem

3.4.1.7.°de anlatildig1 sekilde galisildi. Sonuglar Tablo 14°te verildi.

Tablo 14: ADT formiilasyonlarimin dagilma siiresi ve etkin madde miktar tayini

sonuc¢lari
Formiilasyon Kodu Dagilma siiresi (sn) | Etkin Madde Miktar1 &= SS (g)
T1 7.05+0.05 0.019+0.01
T2 6.16:0.04 0.019+0.01
T3 4.86+0.25 0.020+0.01

Agizda Dagilan Tablet Formiilasyonlarimin  Mukoadezif Ozelliklerinin

Incelenmesi

ADT’lerin mukoadezif 6zelliklerinin incelenmesi, yontem 3.4.1.9°da anlatildig1 gibi

yapildi. Sonuglar Tablo 15°te verildi.

Tablo 15: ADT formiilasyonlarina ait mukoadeziflik degerleri

Formiilasyon Kodu Ayrilma kuvveti (g) £SS Mukoadezyon isi
(mN.mm)+SS
T1 22.17+4.66 13.19+10.91
T2 56.05+6.34 25.31+3.59
T3 48.75+12.07 37.06+£14.97
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4.3.1.9 Agizda Dagilan Tablet Formiilasyonlarinin Dissoliisyon Calismasi

ADT formiilasyonlariin dissoliisyon ¢aligmalar1 yontem 3.4.1.8’de anlatilan sekilde

yapildi. Sonuglar Sekil 11-13de verildi.
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Sekil 11: T1 formiilasyonuna ait sahm grafigi
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Sekil 12: T2 formiilasyonuna ait salim grafigi
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T3
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Sekil 13: T3 formiilasyonuna ait salim grafigi

4.3.2 Agizda Dagilan Film Formiilasyonlarimin Karakterizasyon Cahismalarina Ait
Bulgular
4.3.2.1 Agizda Dagilan Film Formiilasyonlarinin Yiizey Morfolojisi Degerlendirmesi

Agizda dagilan film formiilasyonlarmin yiizey morfolojilerinin degerlendirilmesi,

yontem 3.4.2.1.’de anlatildig1 gibi ¢aligildi.

Sekil 14: F1 formiilasyonuna ait 151k mikroskobu goriintiisii
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43.2.2

43.2.3

4324

Sekil 15: F2 formiilasyonuna ait 151k mikroskobu goriintiisii

Agizda dagilan film formiilasyonlarinin fiziksel incelenmesi

Mukoadezif agizda dagilan film formiilasyonlarmin fiziksel incelenmesi yontem
3.4.2.2°de anlatildigi gibi yapildi. On formiilasyon calismalarinda c¢ok sayida
formiilasyon denendi ama hazirlanan diger formiilasyonlarinin viskoziteleri cok fazla
oldugundan hava kabarciklarinin giderilmesi, petri kabina dokiilmesi ve homojenite
acisindan problemler yasandi. Bu sebeple bundan sonraki ¢alismalara segilen F1 ve

F2 formiilasyonlari ile devam edildi.

Agizda dagilan film formiilasyonlarimin kalinh@nin kontrolii

Hazirlanan film formiilasyonlarinin kalinliklart Bolim 3.4.2.3’te anlatildigi gibi
yapildi. Sonuglar Tablo 16°da gosterildi.

Agizda dagilan film formiilasyonlarinin agirhginin kontrolii

Hazirlanan film formiilasyonlarinin agirliklart Bolim 3.4.2.4°te anlatildigi gibi

yapildi. Sonuglar, Tablo 16’da gosterildi.
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Tablo 16: Film formiilasyonlarina ait kalinhk ve agirhk degerleri

Film Formiilasyon Kodu Kalinlik (mm) £+ SS Agirlik (g) £ SS
F1 0.08+0.01 0.07+0.00
F2 0.12+0.02 0.08+0.01

4.3.25 Agzda dagilan film formiilasyonlarinin etkin madde miktar tayini

Hazirlanan filmlerdeki etkin madde miktar1 Bolim 3.4.2.5.°te anlatildig1 gibi tayin
edildi. Sonuglar Tablo 17°de verildi.

Tablo 17: F1 ve F2 formiilasyonlarinin etkin madde miktar:

Formiilasyon Kodu Etkin Madde Miktar1 + SS (mQ)
F1 19.6+0.02
F2 19.54+0.02

4326 Agzda dagillan film formiilasyonlarimin gerilme direnci ozelliklerinin

incelenmesi

Film formiilasyonlarmin gerilme direncleri Bolim 3.4.2.6.°da anlatildig1 sekilde

incelendi. Sonuglar Tablo 18’de gosterildi.
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Tablo 18: F1 ve F2 formiilasyonlarinin gerilme direncleri

Formiilasyon Kodu

Gerilme Direnci (N/cm?)

F1

0.04+0.03

F2

0.09+0.03

4.3.2.7 Agzda dagilan film formiilasyonlarimin sisme kontrolii

Hazirlanan film formiilasyonlariin sisme ozellikleri Boliim 3.4.2.7.°de anlatildig1

gibi yapildi. Sonuglar, Tablo 19°da gosterildi.

43.2.8

Agizda dagilan film formiilasyonlarinin dagilma siiresi kontrolii

Hazirlanan film formiilasyonlarinin dagilma siireleri Boliim 3.4.2.8.’de anlatildig1

gibi belirlendi. Sonuglar, Tablo 19°da gésterildi.

4.3.2.9

Agizda dagilan film formiilasyonlarinin yiizey pH’sinin incelenmesi

Hazirlanan film formiilasyonlarinin yiizey pH’s1t degerleri Bolim 3.4.2.9°da

anlatildig1 gibi 6l¢iilmiistiir. Sonuglar, Tablo 19°da gosterildi.

Tablo 19: Film formiilasyonlarimin karakterizasyon bulgulari

Formiilasyon Kodu | Sisme indeksi | Sisme indeksi | Dagilma  Siiresi | Yiizey pH’s1
(t=30 dk) (t=60 dakika) | (dakika)

F1 0.85+0.19 1.17+0.12 2,24+0.04 5.554+0.05

F2 1.28+0.05 1.53+0.04 2.49+0.05 6.67+0.04
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4.3.2.10 Hazirlanan agizda dagilan film formiilasyonlarinin mukoadezif 6zelliklerinin

incelenmesi

Agizda dagilan film formiilasyonlarinin mukoadezif 6zellikleri Boliim 3.4.2.10°da

anlatildig1 gibi incelendi. Sonuglar Tablo 20°de gosterildi.

Tablo 20: F1 ve F2 formiilasyonlarinin mukoadezif 6zellikleri

Formiilasyon Kodu | Ayrilma kuvveti (g) £SS | Mukoadezyon isi (mN.mm)£SS
F1 241.91+21,01 228.96+30.3
F2 179.92+12.74 149.92+16.25

4.3.2.11 Agizda dagilan film formiilasyonlarinin in vitro salim ¢calismalar:

Agizda dagilan film formiilasyonlarinin in vitro salim ¢alismalari Boliim 4.3.2.1°de

anlatildig1 gibi yapildi. Sonuglar Sekil 16 ve Sekil 17°de gosterildi.
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Sekil 16: F1 formiilasyonuna ait in vitro salim profili
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Sekil 17: F2 formiilasyonuna ait in vitro salim profili

4.3.3 Insitu Jel Formiilasyonlarinin Karakterizasyon Calismalarina Ait Bulgular

4.3.3.1 Insitu Jel Formiilasyonlarimin Jelasyon Sicakhigimin Saptanmasina Ait Bulgular

In situ jel formiilasyonlarinin jelasyon sicakliginin ve jelasyon zamanlarinin

saptanmasi, yontem 3.4.3.1.’de anlatildig: gibi yapildi. Sonuglar, Tablo 21°de verildi.

Tablo 21: In situ Jel formiilasyonlarina ait jelasyon sicakhiklar:

Formiilasyon Kodu Sicaklik (° C)
J1 24.288

J2 25.764

J3 32.46

J4 38.56

J5 40.41

J6 42.95
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43.3.2

4.3.3.3

In situ Jel Formiilasyonlarimin Viskozitelerinin Incelenmesine Ait Bulgular

In situ jel formiilasyonlarinin viskozitelerinin incelenmesi, yontem 3.4.3.2.°de
anlatildigr sekilde yapildi. In situ jel formiilasyonlarinin viskozitelerine ait bulgular,

Tablo 22°de verildi.

Tablo 22: In situ Jel formiilasyonlarina ait viskozite sonugclari

Formiilasyon Kodu Viskozite (Pa.s)
J1 8.60

J2 9.71

J3 9.04

J4 11.09

J5 12.85

J6 13.586

In situ Jel Formiilasyonlarinin Reolojik Ozelliklerinin incelenmesine Ait

Bulgular

In situ jel formiilasyonlarin reolojik ozelliklerinin incelenmesi, 3.4.3.3.°de
anlatildig1 sekilde yapildi. J3 formiilasyonuna ait akis egrileri Sekil 19°da, osilasyon
grafigi ise Sekil 18’de verildi.
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Sekil 19: 25°C ve 37°C i¢in J3 formiilasyonuna ait akis egrileri

4.3.3.4 In situ Jel Formiilasyonlarmin Mekanik Ozelliklerinin Incelenmesine Ait

Bulgular

In situ jel formiilasyonlarinin mekanik &zelliklerinin incelenmesi, 3.4.3.4.’te
anlatildigr sekilde iki farkli sicaklikta olacak sekilde yapildi. J3 formiilasyonuna ait
mekanik 6zellikler Tablo 23’te gosterildi.
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Tablo 23: J3 In situ Jel Formiilasyonuna ait mekanik ozellikler

Calisma Sertlik Sikistirilabilirlik | Adeziflik | Koheziflik | Elastikiyet
Sicakhigi (g)£SS (g.9)£SS (g.8)£SS =SS £SS

25°C 0.12+0.03 | 2.27+0.99 0.01+£0.00 | 2.13+0.01 | 0.92+0.01
37°C 0.26+0.01 | 3.62+0.28 0.07+£0.04 | 3.38+0.02 | 1.04+0.06

4.3.3.5 In situ Jel Formiilasyonlarimn Mukoadezif Ozelliklerinin incelenmesine Ait

4.3.3.6

Bulgular

In situ jel formiilasyonlarinin mukoadezif &zelliklerinin incelenmesi, 3.4.3.5.’te

anlatildigi sekilde yapildi. J3 formiilasyonlarina ait mukoadezif ozellikler Tablo
24°te verildi.

Tablo 24: J3 formiilasyonlarina ait mukoadezif 6zellikler

Formiilasyon Kodu Ayrilma Mukoadezyon isi
kuvveti (g) £SS | (mN.mm)£SS
J3 25.24+4.04 4.62+2.26

Hazirlanan In Situ Jel Formiilasyonundaki Etkin Madde Miktarmin Tayini

In situ jel formiilasyonlarinin mukoadezif 6zelliklerinin incelenmesi, 3.4.3.6’da

anlatildigi sekilde yapildi. J3 formiilasyonlarina ait mukoadezif 6zellikler Tablo
25°te verildi.

Tablo 25: In Situ Jel Formiilasyonundaki Etkin Madde Miktarinin Tayini

Formiilasyon Kodu

Etkin Madde (%)

J3

99.886+0.02

61




4.3.3.7

4.4

Hazirlanan In Situ Jel Formiilasyonlarimin In Vitro Salim Profillerinin

Incelenmesine Ait Bulgular

In situ jel formiilasyonlarmin in vitro salim profillerinin incelenmesi, 3.4.3.7.’de

anlatildig: sekilde yapildi. Salim profili sekil 20°de verildi.
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Sekil 20: In Situ Jel Formiilasyonlarimin In Vitro Salim Profillerinin Incelenmesi

Hiicre kiiltiirii cahismalarina ait bulgular

WST-1 yontemi ile formiilasyonlarin hiicre canhihi@ iizerine -etkilerinin
incelenmesi:

HEK-293T ve NIH-3T3 hiicre hatlar1 ThinCert ® hiicre kiiltiirii kaplar1 igerisinde
Eletriptan hidrobromiir ¢ozeltisi (0.1 mg/mL, EH), DMEM besiyeri ile ekstrakte
edilen bos formiilasyonlar (ADT (T1, T2 ve T3), agizda dagilan film (Film 1, Film 2)
ve in situ jel (jel 3)) ve EH iceren dolu formiilasyonlar (ADT (T1+ EH, T2+ EH ve
T3+ EH), agizda dagilan film (Film 1+ EH, Film 2+ EH) ve in situ jel (jel 3+ EH))
24 ve 48 saat siire ile inkiibe edildiler. Kontrol olarak uygulama yapilmamis hiicreler

kullanild:. Inkiibasyon siiresi sonunda WST-1 yontemi ile hiicre canliligr belirlendi.

HEK 293-T hiicrelerinde gergeklestirilen uygulama sonucu elde edilen %hiicre
canlilig1 bulgular ortalama + standart sapma olarak Tablo 26’da ve bulgulara gore

cizilen grafik Sekil 20’de sunulmustur.
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HEK-293T hiicrelerinde gerceklestirilen 24 ve 48 saatlik uygulamalar sonrasinda, 0.1
mg/mL Eletriptan hidrobromiir (EH) uygulamasinin kontrol grubuna gore hiicre
canliliginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmaya yol actig1 belirlenmistir (%
90 + 3.98, %82.7 + 2.34) (p< 0.01). Hazirlanan bos ADT (T1, T2 ve T3), agizda
dagilan film (Film 1, Film 2) ve in situ jel (jel 3) formiilasyonlarinin HEK-293T
hiicreleri lizerinde test edilen 24 ve 48 saatlik uygulamalar sonrasinda herhangi bir
sitotoksik veya sitotstatik etkisinin olmadigi tespit edilmistir (p>0.05). Her ii¢
formiilasyonun da hiicre canliliginda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde artisa
neden oldugu tespit edilmistir (p<0.05). 24 saatlik uygulama sonucunda, bos
formiilasyonlar arasinda agizda dagilabilen Film 2 formiilasyonu uygulanan hiicreler
en yiiksek hiicre canliligi gozlenen hiicreler olmustur (%121.67 + 1.13). 48 saatlik
uygulama sonrasinda ise bos formiilasyonlar arasinda en yiiksek hiicre canliligi
agizda dagilabilen in situ jel (Jel 3) formiilasyonu uygulanan hiicreler olarak
belirlenmistir (%118. + 2.35). Bununla birlikte eletriptan hidrobromiir igeren ADT,
film ve in situ jel formiilasyonlar1 uygulanan grupta hiicre canliligi eletriptan
hidrobromiir ¢oézeltisi (0.1 mg/mL) uygulanan hiicrelere gore anlamli diizeyde

yiiksek olarak gézlenmistir.

Tablo 26:. HEK-293T hiicre canhihigi iizerine etkilerine ait % hiicre canlihgi
sonuclarini gosteren tablo (ortalama % hiicre canlihigl + standart sapma, n=4).

I
=S T I T + +
[) — o~ L
— L (1] LU — o (9p)
ElGIF|+ ||+ |R2|+]| E|eh| Eleqdl s | &
V) . o~ ™ r |= L = I
Y [ - [ L L [<5)

—
10| 90

115.1102.]118.6/116.|118.|115.|106.1{110.8|120. | 121.|125.|113.

IR[05 a5 19| 5= | 1+ [11+{06:5 (835143, 3+ (56|67 %39 (89 %
g |57 |407|157| 229 |364421|2.12| 5 | 118 |2.93]1.13|289|157
= 82.

= |10(70 |98.7|101.|109.4|103.| 105.|99.0 97.10|103.2| 112. | 115. | 118.| 108.

RO £ | 2+(36+| 1+ (445|224 T+ |43+ |78+ |89+74+|05+(76+
1.2|12.3]2.85(1.97| 3.15 |3.57|4.12| 4.1 | 219 | 2.48 |3.31|3.73|2.35|2.52
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Sekil 21: HEK-293T hiicre canlihigl iizerine etkilerine ait % hiicre canlihig:
sonug¢larini gosteren grafik.

* Hiicre canlihig1 kontrole gore istatistiksel olarak anlaml derecede azalmig; p <0,05;
** Hiicre canlilig1 kontrole gore istatistiksel olarak anlamli derecede artmis; p <0,05;

*#* Hiicre canlilig1 kontrole benzer anca EH uygulamasina gore istatistiksel olarak
anlamli derecede artmis; p <0,05; n=4

NIH-3T3 hiicrelerinde gergeklestirilen uygulama sonucu elde edilen % hiicre
canlilig1 bulgular1 ortalama + standart sapma olarak Tablo 27°de ve bulgulara gore

cizilen grafik Sekil 22° de sunulmustur.

HEK-293T hiicrelerine benzer olarak NIH-3T3 hiicrelerinde de gerceklestirilen 24 ve
48 saatlik uygulamalar sonrasinda, 0.1 mg/mL Eletriptan hidrobromiir (EH)
uygulamasinin kontrol grubuna goére hiicre canliliginda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde azalmaya yol ag¢tig1 belirlenmistir (% 79.70 + 0.87, %68.14 + 0.93) (p<
0.01). Etkin madde igermeyen, bos ADT (T1, T2 ve T3), agizda dagilan film (Film 1,
Film 2) ve in situ jel (jel 3) formiilasyonlarinin NIH-3T3 hiicrelerinde de sitotoksik
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veya sitotstatik bir etkisi gozlenmemistir (p>0.05). Bunun yani sira 24 saatlik

uygulama sonrasinda, her {i¢ formiilasyonun da hiicre canliliginda kontrol grubuna

gore anlamli diizeyde artisa neden oldugu tespit edilmistir (p<0.05). Hem 24 hem de

48 saatlik uygulamalar sonucunda, etken madde igermeyen formiilasyonlar arasinda

en yiiksek hiicre canlilig1 gézlenen hiicreler agizda dagilabilen jel 3 formiilasyonu

uygulanan hiicreler olmustur (%129.27 + 2.49; % 116.44 £ 1.65). Bununla birlikte

eletriptan hidrobromiir iceren ADT, film ve in situ jel formiilasyonlari uygulanan

grupta hiicre canliligr eletriptan hidrobromiir ¢ozeltisi (0.1 mg/mL) uygulanan

hiicrelere gore anlamli diizeyde yliksek olarak gozlenmistir.

Tablo 27:NIH-3T3 hiicre canhihg iizerine etkilerine ait % hiicre canhlig1 sonug¢larim
gosteren tablo (ortalama % hiicre canlihgi £+ standart sapma, n=4).

= T T T + +
o w ] T R N o | T
ElG|F |+ [P+ P+ Eleh Eed = |30
X = = e &
100 [79.7/ 100. | 118. | 115. | 104. | 119. | 104. | 106. 9%'7 110.97.2| 129. | 119
SIS| £ [0[435(01=(89%| 12506 [ 19+ 76+| O |81+[9+ 27|16+
5 |092(0.871.60|1.21 331 |1.97|1.39| 158 | 2.11 | .} [ 2.25[3.79| 2.49| 1.09
=
2| 1100(68.196.095.8|103. |97.4| 103. |98.3 | 100. |97.2| 101.|92.7) 116. | 104.
PR 4 44| 0+ |3+ |83+ 9% |05+ T4 |36+ T4 |744|9+ |44 4|76+
1.13]0.93|3.53|3.24 | 1.62 | 3.24 | 2.19| 2.71 | 3.84|2.03| 1.65 |2.62| 1.65 | 2.12
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Sekil 22: NIH-3T3 hiicre canhlig iizerine etkilerine ait % hiicre canhiig sonuclarim
gosteren grafik.

* Hiicre canliligi kontrole gore istatistiksel olarak anlaml derecede azalmig; p <0,05;
** Hiicre canlilig1 kontrole gore istatistiksel olarak anlamli derecede artmis; p <0,05;

*#* Hiicre canlilig1 kontrole benzer anca EH uygulamasina gore istatistiksel olarak
anlamli derecede artmis; p <0,05; n=4

Stabilite sonuclari

ADT formiilasyonlarinin stabilite calismalar:

Boliim 3.5°de anlatildigi gibi ¢alisilmistir. Elde edilen sonuglar, Tablo 28-30°da

gosterilmistir.
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Tablo 28: T1 formiilasyonlarina ait stabilite bulgular:

Etkin madde miktar1 (%)£SS | pH
Baslangic 98.16+0.49 6.45+0.02
l.ay (25+£2°C, %6045 relatif nem) | 96.30+0.78 6.26+0.03
l.ay (40£2°C, %7545 relatif nem) | 95.13+0.81 6.21+0.04
3.ay (25£2°C, %60=S5 relatif nem) | 95.44+0.97 6.19+0.01
3.ay (40£2°C, %7545 relatif nem) | 94.76+1.12 6.20+0.02

Tablo 29: T2 formiilasyonlarina ait stabilite bulgulari

Etkin madde miktar (%)£SS | pH
Baslangic¢ 98.34+0.38 6.40+0.03
l.ay (25+2°C, %60+5 relatif nem) | 97.50+0.64 6.35+0.02
l.ay (40+2°C, %75+5 relatif nem) | 96.83+0.78 6.36+0.01
3.ay (25+2°C, %60+5 relatif nem) | 97.52+0.37 6.31+0.02
3.ay (40£2°C, %7545 relatif nem) | 96.76+0.95 6.33+0.05
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Tablo 30: T3 formiilasyonlarina ait stabilite bulgular:

Etkin madde miktar1 (%)£SS | pH
Baslangic 99.47+0.52 6.41+0.01
l.ay (25+£2°C, %6045 relatif nem) | 99.32+0.11 6.32+0.01
l.ay (40£2°C, %755 relatif nem) | 98.74+0.44 6.36+0.03
3.ay (25£2°C, %6045 relatif nem) | 97.21+0.50 6.31+0.01
3.ay (40£2°C, %7545 relatif nem) | 96.99+0.83 6.35+0.02

452 Agizda dagilan film formiilasyonunun stabilite calismalar:

Agizda dagilan film formiilasyonlarinin stabilite c¢alismalari Bolim 3.5.’de

anlatildigr gibi yapilmistir. Sonuglar Tablo 31ve Tablo 32°de verilmistir.

Tablo 31: F1 formiilasyonuna ait stabilite bulgular:

F1 Etkin madde | pH Dagilma siiresi
miktar1 (%)£SS (s)

Baslangic¢ 98.68+1.05 7.33+£0.23 | 12.39+0.44

l.ay (25+2°C, %605 relatif nem) | 98.49+1.07 6.82+0.13 | 13.91+0.32

l.ay (40+2°C, %75+5 relatif nem) | 98.21+1.14 6.79+0.04 | 13.16+0.20

3.ay (25£2°C, %6045 relatif nem) | 95.22+0.98 6.74+0.05 | 13.45+0.14

3.ay (40+2°C, %7545 relatif nem) | 95.15+0.95 6.70+0.15 | 14.25+0.08
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Tablo 32: F2 formiilasyonuna ait stabilite bulgular:

F2 Etkin madde | pH Dagilma siiresi
miktari (%)£SS (s)
Baslangic 99.87+1.52 7.454+0.07 | 20.69+0.21

l.ay (25£2°C, %6045 relatif nem) | 98.09+1.79

6.88+0.02 | 20.73+0.62

l.ay (40£2°C, %7545 relatif nem) | 97.72+1.79

6.86+0.14 | 19.35+0.72

3.ay (25+2°C, %60+5 relatif nem) | 97.82+0.89

6.80+0.10 | 19.56 +0.24

3.ay (40+2°C, %7545 relatif nem) | 96.08+1.39

6.81+0.12 | 18.87+0.57

4.5.3 Insitu jel formiilasyonlarinin stabilite calismalar

In situ jel formiilasyonlarmin stabilite ¢alismalart Bolim 3.5.te anlatildigi gibi

yapilmistir. Sonuglar, Tablo 33’de verilmistir.

Tablo 33: In situ jel formiilasyonuna ait stabilite bulgular:

J3 Etkin madde miktar: (%)+£SS
Baslangic 98.19+1.25
l.ay (25£2°C, %60+5 relatif nem) 97.57+1.15
l.ay (40£2°C, %75+S relatif nem) 96.97+1.21
3.ay (25£2°C, %60+S5 relatif nem) 95.16+0.56
3.ay (40£2°C, %755 relatif nem) 94.16+£1.27
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5 TARTISMA

Formiilasyon gelistirme c¢alismalarina baslamadan o6nce etkin maddenin
fizikokimyasal Ozellikleri incelenmistir. Etkin madde olarak secilen Eletriptan
hidrobromiir’iin; ¢6ziiniirlikk calismalar1 sonucunda distile sudaki ¢oziiniirliigii 0.019
+ 0.01 mg/mL ve STS ig¢indeki ¢oziiniirligi ise 0.028+ 0.01 mg/mL olarak
bulunmustur. Elde edilen bulgular literatiirle uyumludur (Bhambri vd, 2015).

UV spektrumu tayin edilmis, istenen saflikta oldugunun belirlenmesi amaciyla FT-IR
analizi yapilmistir. Eletriptan hidrobromiir’iin FT-IR spektrumu yontem bolimiinde
aciklanan sekilde cekilmis ve sonuglar bulgular boliimiinde gosterilmistir. FT-IR
spektrumunda kimyasal yapiya bagli olan karakteristik pikler, maddenin saf
oldugunu gostermektedir (Sekil 5). Cekilen infrared spektrumu ile maddenin agik
kimyasal formiilii kiyaslandiginda, etken maddenin acik kimyasal formiiliinde
goriilen belirleyici kimyasal gruplar1 ifade eden absorbsiyon bantlarinin elde edilen
infrared spektrumunda yer aldig1 saptanmistir. Calismada elde edilen 3369, 2949,
2708, 1445, 1342, 1305, 1263, 1149, 1086, 1019, 921, 899, 804, 726, 688, ve 651
cm™ absorbsiyon bantlarmin literatiir ile uyumlu oldugu tespit edilmistir (Preetam,
A., et al., Crystallographic studies of eletriptan hydrobromide: a-Form, B-form and
its physicochemical characterisation. Molecular Crystals and Liquid Crystals, 2013.
570(1): p. 128-147). Eletriptan hidrobromiiriin suni tiikiirik sivist i¢cinde UV
spektrumu incelenmistir. Eletriptan hidrobromiir i¢in maksimum absorbans degeri
225 nm olarak bulunmustur (Sekil 6). Bulunan Amax degerlerinin literatiirlerde
belirtilen dalga boyuna uygun oldugu gériilmiistiir (Shelke, S., et al., Development
and Validation of UV Spectrophotometric Method of Eletriptan Hydrobromide in

Bulk and Pharmaceutical Formulation).

Eletriptan hidrobromiiriin analizi ve miktar tayini YPSK kullanilarak yapilmistir
(Ravi vd., 2013). Etkin maddenin pikinin en iyi sekilde ayrilabilmesi i¢in bir seri
yontem gelistirme ¢alismalart yapilmistir. Denemeler sonrasinda mobil faz olarak
Fosfat tamponu: Asetonitril karisimi (65:35) segilmistir. Etkin maddenin YPSK ile
miktar tayininde kullanilmak {izere standart dogrusunun ¢izilmesi icin ise, STS
icerisinde stok c¢ozeltisi 1 mg/mL konsantrasyonunda hazirlanmistir. Bu stok
¢ozeltiden gerekli seyreltmeler yapilarak 5 pg/mL, 10 pg/mL, 15 pg/mL, 20 pg/mL,

25 pg/mL ve 30 pg/mL konsantrasyonunda g¢ozeltiler hazirlanmistir. Uygun dalga
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boyunda (234 nm), UV dedektor kullanilarak okunan egri alti alan degerleri ile
konsantrasyon arasinda dogrusal bir baglanti elde edilmistir ve bdylece miktar
tayininde kullanilmak {iizere standart dogru denklemi bulunmustur. Eletriptan
hidrobromiiriin STS ortamindaki standart dogru denklemi; y = 37.38x + 2.78
determinasyon Katsayisi (%) ise 0.9998 olarak bulunmustur (Sekil 7).

Etkin maddenin YPSK miktar tayini yonteminin, dogru ve kesin bir sekilde siirekli
olarak bekleneni gerceklestirdiginin kanitlanmasi i¢in yontemin validasyonu ICH
(International Conference on Harmonisation) Q2 (R1) kriterleri esas alinarak
yapilmistir (ICH Topic Q 2 (R1) Validation of Analytical Procedures: Text and
Methodology, 1995). Analitik validasyonun kabul edilebilirligini saglayan
validasyon parametrelerinden; dogrusallik, dogruluk ve geri elde edilebilirlik,
kesinlik, tekrar edilebilirlik, tekrar elde edilebilirlik, 6zgiinliik, secicilik ve stabilite
parametreleri test edilmistir. Boylece analizi yapilacak maddenin miktar tayininde

kullanilan yontemin giivenilirligi ve 6zgilinliigii kanitlanmstir.

Dogrusallik, 6rnekteki maddenin belli sinirlar i¢indeki derisimi ile elde edilen yanitin
orantilt oldugunun gostergesidir. Bunun i¢in konsantrasyona karsilik gelen egri alti
alan degerlerinin dogrusal regrasyon dogrusu hazirlanir. Bu amagla, Eletriptan
hidrobromiiriin yontem 3.2.2.3.1’de anlatilan standart dogrusunun ¢izilmesi
calismalar1 gerceklestirilmistir. Dogrusallik calismalarinda, ¢alisilan konsantrasyon
araliginda konsantrasyon egri alt1 alan iligkisinin dogrusal oldugu goriilmiistiir. Bu
dogrusalligin gostergesi olan R?, Eletriptan hidrobromiiriin STS ortaminda 0.9998

olarak bulunmustur.

Miktar tayini yonteminin dogrulugunu gosteren dogruluk ve geri elde edilebilirlik
calismalar1 ii¢ farkli konsantrasyonda (15, 20 ve 25 pg/mL) gerceklestirilmistir.
Yapilan calismanin sonucunda, elde edilen degerlerde hesaplanan % geri elde
degerlerinin ortalamasi ve bu dagiliminin standart sapmast yontemin dogrulugunu
onaylamaktadir. Ayrica hesaplanan varyasyon katsayisinin %2’nin altinda olmas1 da

yontemin dogrulugunu géstermektedir (Tablo 7).

Birbirini takip eden olciimler arasindaki yakinlik derecelerini ifade eden kesinlik
tayininde, yoOntemin tekrar edilebilirlik ve tekrar elde edilebilirlik dereceleri

Olciilmiistir. Etkin maddenin standart dogru sec¢iminde kullanilan ortamdan
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hazirlanan 15 pg/mL konsantrasyonu ile tekrar edilebilirlik ve tekrar elde edilebilirlik
parametreleri test edilmistir. Her iki ¢alismada da varyasyon katsayilarinin %2 ’nin

altinda olmasi yontemin kesinligini kanitlamaktadir (Tablo 8 ve Tablo 9).

YPSK yoOnteminin etkin maddeye 6zgiinliigiinlin saptanabilmesi i¢in; etkin madde
iceren ve igermeyen bilesenlerin ¢Ozeltileri hazirlanarak YPSK sistemine enjekte
edilmistir. 234 nm dalga boyunda etkin madde pikinin goriildiigii noktada herhangi
bir bagka maddenin pikine rastlanmamistir. Boylece yoOntemin Eletriptan

hidrobromiire 6zgii oldugu bulunmustur (Sekil 8, Sekil 9).

Stabilite calismasi i¢in Eletriptan hidrobromiir’iin belirli konsantrasyonda hazirlanan
cozeltisinin 0., 24. ve 48. saatlerde YPSK’de elde edilen alan degerleri
karsilastirilmistir. Bekleme siiresi boyunca alinan 6rneklerde anlamli bir degisiklik
gozlenmemistir (Tablo 10). Varyasyon katsayisi da %2’den az bulunmustur. Boylece
hazirlanan Eletriptan hidrobromiir i¢eren ¢ozeltinin 48 saate kadar dayanikli oldugu

tespit edilmistir.

Tez caligmasi kapsaminda migren tedavisinde kullanilmak iizere Eletriptan
hidrobromiir i¢eren agizda dagilan tablet, agizda dagilan film ve in situ jel gibi farkli
dozaj sekilleri gelistirilmis ve gelistirilen dozaj sekillerinin in vitro kalite kontrol
testleri yapilmistir. Formiilasyonlarin agiz igine uygulamaya yonelik olmasi; hizl
etki, sistemik uygulamada goriilen yan etkilerin azaltilmasi, gastrointestinal
problemlerin engellenmesi, kolay kullanim ve bulanti/kusma sikayeti olan hastalarda
kullanim kolaylig1 agisindan dnemlidir. Ayrica; yutma gii¢liigii ceken hastalarda, oral
yolla ilag aliminin giiglestigi durumlarda ve su olmadan ila¢g alimini gerektiren
durumlarda kullanilabilmesi agisindan da oldukg¢a avantajlidir (Kurra ve Babu,
2017). Agiz igine uygulanan formiilasyonlarin hazirlanmasinin hem dozaj sekli
cesitliliginin arttiritlmas1 hem de hasta uyuncuna olumlu katki saglayacak etkin ve
giivenilir formiilasyonlar gelistirilmesi agisindan farkl igeriklerle literatiire de yeni

kazanimlar saglanacag: diisiiniilmektedir.

Migren tedavisi igin Eletriptan hidrobromiir igeren agizda dagilan tablet, agizda
dagilan film ve in situ jel formiilasyonlari ilag tasiyici sistem olarak bu bilesenlerle
ilk defa bu ¢alismada kullanilmistir. Ayrica daha 6nce bu formiilasyonlarin beraber

degerlendirildigi bir caligmaya da literatiirde rastlanmamustir.
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ADT’ler; agizda hizli parcalanan tabletler, oral olarak pargalanan tabletler, hizl
¢oOziinen tabletler veya hizli eriyebilen tabletler olarak da ifade edilebilmekte iken
Amerika Gida ve Ilag Dairesi (United States Food and Drug Administration, FDA)
tarafindan ise agiz igine yerlestirildiginde genel olarak birkag¢ saniye i¢inde hizla
dagilan ve i¢inde etkin madde olan kati dozaj formlar1 olarak ifade edilmektedir

(Swamivelmanickam, M. Manavalan ve Valliappan, 2010).

Ozellikle pediatri ve geriatride pek ¢ok hasta, ila¢ kullanimina uyumu etkileyen en
Oonemli faktorlerden biri olan yutma gilicligii nedeniyle gelencksel tabletlerin
aliminda sorun yasamaktadir. Agizdan dagilan tablet formiilasyonu, uygulama
kolaylig1 ve alimi i¢in herhangi bir siviya gerek olmamasi nedeniyle hasta uyumunu

artirmaya yardimci olabilir (Usman ve digerleri, 2017).

Agizda dagilan tablet formiilasyonlarinin 6n formiilasyon c¢aligsmalari, belirlenen
polimer ve yardimeci maddelerin farkli oranlarda kullanilmasiyla hazirlanmig toz

karisimlariyla yapilmaistir.

Tez caligmasi kapsaminda segilen yardimci maddeler liretim metoduna, piyasada
mevcut olan preparatlarda kullanimlarina ve literatiirde yer alan bilgilere gore
secilmistir. Siiperdagiticilar ADT’lerin mekanik direncine olumsuz olarak etki
etmeksizin diisik konsantrasyonda, yiiksek dagitict etkiye sahip yardimci
maddelerdir. ADT formiilasyonlarin1 hazirlarken siiper dagitict olarak krospovidon
kullanilmistir. Yardimci maddeler se¢iminde, dolgu maddesi olarak mikrokristalin
selitloz, kaydirict olarak magnezyum stearat ve dolgu maddesi olarak ise sodyum
bikarbonat tercih edilmistir. ADT’lerde hasta uyuncunun artmasi igin tabletlerin
agiza hos tat vermeli, dagildiktan sonra agizda aci tat birakmamalidir. Bu nedenle
ADT formiilasyonlarinda tatlandirici/aroma verici yardimer maddelerin kullanilmasi
onemlidir. Sorbitol, sakkarin ve bogiirtlen aromas: tad diizenleyici olarak
kullanilmistir.  Sorbitol ayrica negatif seker Ozelliginden dolayr hastanin

formiilasyonu kullanirken ferahlik hissetmesine de neden olacaktir.

Kiime dansitesi, sikistirilmis dansite, Hausner orani ve Carr indeksi ve yigin agisi
uygun yardimci maddelerin, dogru oranlarinin belirlenmesinde kullanilmistir.

Yapilan caligmalarin sonucunda mikromeritik 6zelligi uygun toz karigimlari ile
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iiretilen ve dagilma siiresi uygun olan formiilasyonlarla (T1, T2 ve T3) calismaya

devam edilmistir.

Hazirlanan toz karigimlarmin basim oncesi kontrolleri yontem 3.4.1.1°de anlatildig1

gibi calisilmistir ve elde edilen sonuglar Tablo 11°de verilmistir.

Y18in agisi, tozlarin akis ozelliklerini tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Yigin agisi
Tirk Farmakopesi 2017’ye gore, parcacik i¢i slirtiinme ya da parcaciklar arasindaki
harekete direng ile ilgili bir 6zellik olarak tanimlanmaktadir. Hazirlanan tozlarin
yi18in agist degerlerinin 25 ve 26 arasinda ve akis siiresinin ise 6.53 ve 11.68 arasinda
degistigi goriilmistiir (Tablo 11). Farmakope kayitlarina gore (TF 2017) y18in agisi
25 ile 30 arasinda degisen tozlarin akis 6zelligi ¢ok iyi olarak tanimlanmaktadir.
Hazirlanan tozlarin yigin agisina gore degerlendirilmesi de bu araliga gore cok iyi

olarak degerlendirilmistir. Ayrica tozlarin akis siireleri de literatiirle uyumlu

bulunmustur (Szumilo, Belniak, Swiader, Holody ve Poleszak, 2017).

Son yillarda basilabilirlik indeksi ve Hausner orami toz akis Ozelliklerinin
belirlenmesinde basit, hizli ve yaygin yontemler haline gelmistir. Basilabilirlik
indeksi (%) ve Hausner orani, toz karisimmin baslangi¢ hacmine ve son hacmine
gore hesaplanmaktadir. Yontem 3.4.1.1.2°ye gore yapilan calismaya gore
basilabilirlik indeksleri (%) T1, T2 ve T3 formiilasyonlar1 igin sirastyla; 8.15+0.04,
23.514+0.03 ve 10.48+0.02 olarak bulunmustur. Hausner oranlari ise T1, T2 ve T3
formiilasyonlar1 i¢in swrasiyla; 1.09+0.03, 1.32+0.05 ve 1.11+0.04 olarak

bulunmustur. Farmakopeye gore tozlarin akigkanlik 6lgegi Tablo 34°te verilmistir.

Tablo 34: Akiskanlik olgegi

Basilabilirlik indisi (%) | Akis ozelligi Hausner oram
1-10 Miikemmel 1.00-1.11
11-15 Iyi 1.12-1.18
16-20 Iyice 1.19-1.25
21-25 Orta 1.26-1.34
26-31 Zayif 1.35-1.45
32-37 Cok zay1f 1.46-1.59

>38 Cok ¢ok zayif >1.60
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Her bir toz karigimi i¢in basilabilirlik indeksi ile Hausner oraninin birbiri ile uyumlu
degerler oldugu goriilmiistiir. Bu degerlere gore tozlarimizin akis ozellikleri T1 ve
T3 formiilasyonlar1 i¢in toz karisimi i¢in akis Ozelliginin milkemmel oldugu, T2
icinse orta oldugu goriilmektedir. Formiilasyonlar arasindaki bu farklilik farkl
krospovidon ve sodyum bikarbonat oranlarinin toz karisimlarin akisi 6zellikleri
tizerindeki etkisini gostermektedir. Yapilan literatiir incelemesinde elde edilen
sonuca benzer sonuglara rastlanmaktadir (Szumilo ve digerleri, 2017; Usman ve

digerleri, 2017).

Toz karisgimlarinin basim Oncesi Ozellikleri incelendikten sonra basilan tabletlerin
kalite kontrol caligmalarina gecilmistir. Gelistirilmis olan ADT’ler iizerinde kalinlik,

cap, sertlik, agirlik sapmasi, kirilganlik ve dagilma kontrolleri yapilmistir.

ADT’lerin agirlik sapmasi ¢alismasi yontem 3.4.1.2°ye gore yapilmistir ve elde
edilen sonuclar Tablo 12°de verilmistir. TF 2017°de yer alan Tek-Doz Preparatlarin
Kiitle Tekdiizeligi (Uniformity of Mass of Single Dose Preparations) monografinda
belirtildigi sekilde, ortalama kiitlesi 80-250 mg olan tabletler i¢in yiizde sapma %7.5
olarak belirtilmistir. ADT’lerin toplam tablet agirligi 165 mg oldugu i¢in agirhik
sapmasi limitlerinin bu degere uygun olmasi gerekmektedir. Calismamizdan Direkt
basim yontemiyle hazirlanan tim ADT formiilasyonlar i¢in analiz edilen her bir
tabletin agirliginin ortalama + %7.5 limit degerleri arasinda oldugu goriilmiistiir. Bu
sonuglar direkt basim yontemiyle hazirlanan formiilasyonlar i¢in elde edilen farkli
akis oOzelliklerinin ADT’lerin agirlik sapmasini 6nemli oranda etkilemediginin

gostergesi olarak aliabilir.

Bir tabletin ¢ap ve kalinligi basimda kullanilan miihreye ve zzimbaya bagli olup iyi
akis Ozelliklerine sahip tozlar icin degismesi beklenmez. Direkt basim yontemi ile
elde edilmis olan ADT formiilasyonlarinin ¢ap ve kalinlik analizleri sonucunda
birbiri ile benzer degerler elde edilmistir. ADT lerin ¢ap ve kalinliklarindaki standart
sapma degerlerinin diisiik olmasi direkt basim yontemiyle homojen goriiniimlii
tabletler elde edildiginin ve tablet basiminin tekrarlanabilir oldugunun gostergesi

olarak alinabilir (Sekil 3 ve Tablo 13).

Hazirlanan tabletlerin ambajlama, tasima ve nakliye sirasinda olusabilecek aginmaya

dayanacak bir mekanik dirence sahip olmasi gerekir. Ancak ADT’lerin sertliginin
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yiiksek olmasi porozitesinin azalmasi anlamina gelmekte ve tabletin dagilmasina
neden olarak olumsuz yonde etki etmektedir (Gaikwad, Bhatia ve Singhvi, 2013).
Sertlik i¢in farmakopelere kayitli herhangi bir limit mevcut olmamakla birlikte,
literatiire gore ADT’ler i¢in tavsiye edilen sertlik degerleri 3—7 kP arasinda olmalidir
(Jung ve digerleri, 2012; Usman ve digerleri, 2017). Tez ¢alismasinda, direkt basim
yontemi ile elde edilen ADT formiilasyonlarina (T1-T2-T3) ait sertlik sonuglari
5.36+0.2 ve 7.16+0.18 araliginda elde edilmis olup; elde edilen degerler literatiirle

uyumludur.

Tablet ufalanabilirliginin Olglimii, tablet kirilma kuvveti gibi diger fiziksel
dayaniklilik 6l¢iimlerine de olanak saglar. Elde edilen tiim ADT formiilasyonlarinin
friabilite degerleri %1’den daha diisiik bulunmustur (Tablo 13). Elde edilen bu
sonuclar TF 2017 Kaplanmamis Tabletlerin Kirilganlig1r (Friability of Uncoated
Tablets) monografina uygun olup elde edilen tabletlerin mekanik dayanikliliginin

yeterli oldugunu ve tablet biitiinliigiiniin saglandigini1 gostermektedir.

Avrupa farmakopesi (EP 9.0) Agizda Dagilan Tabletler (Orodispersible tablets)
monografina géore ADT’lerin yutulmadan 6nce 3 dakikadan kisa siire igerisinde
dagilmasi beklenmektir. Formiilasyonlarin terkibinde kullanilan krospovidon suda
¢ozlinmeyen sentetik capraz bagli bir polivinilprolidon tiirevidir. Krospovidon
jellesmeden siser, bu 6zellik jellesmenin ¢ozlinme siirecini geciktirebildigi durumlar
diigiiniildiigiinde agizdan dagilan tabletlerin hazirlanmasinda 6nemli bir avantajdir
(Hiremath, Nuguru ve Agrahari, 2018). Tez c¢alismasinda gelistirilen ADT’lerin
dagilma analizleri STS i¢inde gerceklestirilmistir. Elde edilen sonuglara gore direkt
basimla hazirlanan tim ADT formiilasyonlarin 3 dakika igerisinde dagildigi
goriilmiis ve elde edilen sonuglar EP 9.0 kriterlerine gore uygun bulunmustur (Tablo

14).

ADT formiilasyonlarin etkin madde miktar tayini yontem 3.4.1.7°ye gore
calistimistir. Elde edilen bulgular ise Tablo 14’te gosterilmistir. Elde edilen
sonuglara gore direkt basim yontemine gore 0.02 g etkin madde iceren homojen

icerikte tabletlerin hazirlanabildigi goriilmektedir.

Yeni ilag gelistirme siirecinde, ilacin potansiyel in vivo performansini

degerlendirmek amaciyla in vitro ¢Oziinme caligmalar1 yaygin  olarak
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kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda in vitro ¢oziinme testi, formiilasyon ig¢in uygun
yardimc1 maddelerin segilmesinde de yol gostericidir (Dressman, Amidon, Reppas,
1998). Oral yolla kullanilan konvansiyonel tabletler yutulduktan sonra dagilarak
gastrointestinal sivilarla temas eden yiizey alani artar. Etkin maddenin ¢6ziinmesini
takiben gastrointestinal kanaldan emilerek sistemik dolasima geger. Ilaglarin
bagirsaklardan emilebilmesi igin gastrointestinal kanal sivilarinda ¢6ziinmesi

gerekmektedir (AlHusban, Perrie ve Mohammed, 2010).

ADT formiilasyonlar1 konvansiyonel tabletlerden farkli olarak, agizda tiikiirtik ile
temas ettikten kisa bir siire sonra dagilacak ve/veya ¢oziinecek sekilde gelistirilmis
dozaj formlaridir. Bu nedenle emilimleri daha hizli ve biyoyararlanimlar
konvansiyonel tabletlere kiyasla daha yiiksektir (Nagasamy ve digerleri, 2015). ADT
formiilasyonlari i¢in, konvansiyonel tabletlere uygulanan in vitro ¢éziinme kosullar
secilebilir. Literatiirde mevcut olan calismalarda, USP Aparat II (pedal)’nin
ADT’lerin ¢dziinme caligmasi i¢in en uygun aparat; 50 rpm donme hizinin ise en
uygun pedal donme hizi oldugu belirtilmistir (Hirani ve digerleri, 2009; Klancke,
2003). Coziinme aparati olarak sepet kullanildiginda, sepet igerisinde dagilmakta
olan tablet parcalarinin kiimelesebilecegi, buna bagl olarak da ortamla yeterince

karismayacag bildirilmistir (Nagasamy ve digerleri, 2015).

Tez ¢aligmasi kapsaminda gelistirilen ADT formiilasyonlarinin in vitro dissoliisyon
testleri i¢in literatiir ile uyumlu olarak USP Aparat II (pedal) yontemi ile 50 rpm
pedal donme hiz1 kullanilmistir. Coziinme ortami olarak ise 250 mL STS: Etanol

(80:20) karisimi (37 £ 0.5°C) secilmistir.

FDA ve EMA, BCS’ye gore ila¢ etkin maddelerini ¢oziiniirliik ve permeabilitelerine
gore dort gruba ayirmustir. Siuf 1 (yiiksek ¢oziintirliik, yiiksek gecirgenlik), Smif 2
(distik ¢oziniirliik, yiiksek gecirgenlik), Simif 3 (yliksek ¢oziintirlik, diisiik
gecirgenlik) ve Smif 4 (disik ¢ozinirlik, disik gecirgenlik) olarak
smiflandirilmaktadir (Chandrasekhar, Hassan, AlHusban, Smith ve Mohammed,
2009). BCS’ye gore, etikette bildirilen miktarin %85 veya daha fazlasi ii¢ farkl
ortamda (0,IN HCIL, pH 4,5 ve pH 6,8) ilk 15 dakika icerisinde ¢dziinliyorsa hizli
salan dozaj sekli ¢cok hizli ¢6ziiniir (very rapidly dissolving), ilk 30 dakikada %85

veya daha fazlasi c¢oOziinliyorsa hizli ¢6zilinlir (rapidly dissolving) olarak
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tanmimlanmaktadirlar (European Medicines Agency, 2018; U.S. Department of Health
and Human Services ve Administration, 1977). Tez ¢alismasi kapsaminda elde edilen
¢coziinme profilleri incelendiginde, tim ADT formiilasyonlarinda ilk 15 dakika
icerisinde ¢oziinen Eletriptan hidrobromiir miktarinin %85’ten daha fazla oldugu
goriilmiistiir (Sekil 11-13). Elde edilen bu sonuglar 6zellikle hizli etki beklenen

durumlarda ADT formiilasyonlarinin kisa stirede etki edebilecegini gostermektedir.

ADT formiilasyonlarinin mukoadezif 6zelliklerinin incelenmesi yontem 3.4.1.9°da
anlatildigr gibi calisilmistir. ADT formiilasyonlarinin mukoadezif 6zellik tagimasina
gerek olmamasina ragmen bu yapilan test sadece tez kapsaminda hazirlanan
formiilasyonlarin birbiri ile kiyaslanabilmesi amaciyla yapilmistir. Yapilan ¢alisma
sonucunda elde edilen sonuglar Tablo 15’de goriilmektedir. Mukoadezyon kuvveti
(Ayrilma kuvveti) degerlerinin 22.17+4.66 ve 48.75+12.07 arasinda degistigi ve bu
degerlerin agizda dagilan film formiilasyonlarma gore ¢ok diisiikk oldugu ama in situ
jel formiilasyonlarina ise yakin oldugu goriilmektedir. Ayni durum mukoadezyon isi

degerlerinin kiyaslanmasinda da goriilmektedir.

Agizda dagilan film formiilasyonlari, esnek ve cok ince bir yapida olup hasta uyuncu
acisindan kullaniminin kolay olmasi, 30 saniye veya daha kisa siire iginde agiz
mukozasinda dagilarak hastalar icin rahat kullanilan bir dozaj formu olmasi
sebebiyle ¢alismada tercih edilmistir (Bala, Khanna, Pawar ve Arora, 2013; Dixit ve
Puthli, 2009).

Agizda dagilan film formiilasyonlari, 6n formiilasyon c¢alismalari, film olusturucu
ajan olarak HPMC E15 polimerinin gesitli oranlarda kullanilarak ¢oziiciiniin kaliba
dokiilmesi (solvent casting) yontemi ile yapilmistir. HPMC’nin seffaf, saglam ve
esnek filmler olusturdugu, literatiirde en yaygin olarak kullanilan seliiloz tiirevi
oldugu bildirilmistir. Siibstitiientlerine ve viskozitelerine gore
siiflandirilmaktadirlar. HPMC E tiirevlerinden olan HPMC E3, E5 ve EI15
polimerleri ile yapilan calismalara diisiik viskozitelerinden ve uygun camsi gegis
sicakliklarindan dolay literatiirde sik olarak karsilasilmaktadir (Borges ve digerleri,
2015; Nagar ve digerleri, 2011). Formiilasyon igeriginde PEO diisiik cams1 gegis
sicakligr nedeniyle baglayici ve kendiliginden plastiklestirici etkisi kullanilan bir

diger sentetik polimerdir. PEO’in bu &zellikleri, hazirlanan film formiilasyonlarinda
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plastiklestirici ajana olan ihtiyaci azaltabilir ve daha yiiksek ilag yiiklemesine olanak
saglar (Salehi ve Boddohi, 2019). Hazirlanan formiilasyonlara plastiklestirici olarak
ise farkli oranlarda GLY ilave edilerek gerekli esneklik saglanmistir. Formiilasyonda

yer alan etanol etkin maddenin ¢6ziiniirliigiinii saglamak amaciyla ilave edilmistir.

Formiilasyonlarin hazirlanmasi asamasinda denenen ¢ok sayidaki formiilasyonda
viskoziteleri ¢ok fazla oldugundan hava kabarciklarinin giderilmesi, petri kabina
dokiilmesi, dagilma siiresi ve homojenite acisindan problemler yasanmustir. On
formiilasyon ¢alismalarindan sonra fiziksel oOzelliklerine ve goriiniislerine gore
belirlenen iki formiilasyonla (F1 ve F2) calismalara devam edilmistir (Tablo 4).
Uygun 6zellikte olan agizda dagilan film formiilasyonlarina, 2*3 cm?®de 20 mg
olacak sekilde Eletriptan hidrobromiir ilavesi yapilmistir. Caligmada ilave edilen

etkin madde orant literatiirle uyumludur (Glycol ve Priyanka, 2014).

Agizda dagilan film formiilasyonlarinin o6zelliklerini degerlendirmek amaciyla
kalinlik, agirlik, sisme indeksi, dagilma siiresi, ylizey pH’si, mukoadezyon
caligmalari, gerilme direnci, etkin madde miktar tayini ve in vitro salim calismalari

yapilmistir.

Hazirlanmis olan agizda dagilan film formiilasyonlarinin 6ncelikle gorsel incelemesi

yapilmis ve esnek, berrak ve homojen bir yapiya sahip olduklart gériilmiistiir.

Daha sonra, agizda dagilan film formiilasyonlarinin kalinliklar1 ve agirliklar
olgiilmiistiir.  Ozellikle kalmlik, film formiilasyonlarmin bukkal mukozaya
uygulanmasi ve hasta uyuncu agisindan Onemli bir parametredir. Tablo 15’de
goriildiigli gibi sonuglar birbirine yakin bulunmustur. Polimer miktarinin artmasinin
ya da etkin madde ilavesinin formiilasyonlarin agirligini veya kalinligini arttirmadigi

gorilmiistiir.

Agizda dagilan film formiilasyonlarin etkin madde miktar tayini yontem 3.4.2.5’e
gore calisiimistir. Elde edilen bulgular ise Tablo 17°de gosterilmistir. Elde edilen
sonuglara gore direkt basim yontemine gore 0.02 g etkin madde igeren homojen
icerikte film formiilasyonlarinin hazirlanabildigi goériilmektedir. Formiilasyonlardan
etkin maddenin yiiksek oranda geri elde edilebildigi ve homojen formiilasyonlar

hazirlanabildigi goriilmiistiir.
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Calismada hazirlanan  formiilasyonlarin  mukoadhezyonunun tayini; rahat
hazirlanmasi, diizgiin ylizey saglamasi ve homojen olmasi nedeniyle miisin ¢ozeltisi
kullanilarak, Software-kontrollii penetrometre (TA-XT Plus, Stable Micro System,
UK) cihaz1 ile gerceklestirilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda elde edilen degerler
Tablo 19°da  gosterilmektedir. En yiiksek mukoadhezyon (228.96+30.03
mN.mm+SS) ve ayrilma kuvveti (241.91+21.01 mN) degerleri, F1 kodlu

formiilasyonla yapilan ¢alismalar sonucunda elde edilmistir.

Gerilme direnci, hazirlanan filmlerin dayaniklilik ve elastikiyetini belirlemek i¢in
kullanilmaktadir. Ayrica, hastanin film formiilasyonunu ambalajdan ¢ikartip bukkal
mukozaya uygulayabilmesi, etkin maddenin salim hizi ve formiilasyonun paketleme
Ozellikleri agisindan da 6nemlidir. Bu nedenle formiilasyonlarin, kirtlma anindaki
gerilme direngleri, 500 g yik takilmig Software-kontrollii penetrometre (TA-XT
Plus, Stable Micro System, UK) kullanilarak yapilmistir. Yiiksek gerilme direnci
degeri, formiilasyonlarin giiclii ve elastik yapida oldugunu gostermektedir (Khiang
Peh ve Fun Wong, 1999). Formiilasyonlarin gerilme direnclerinin birbirine yakin

oldugu goriilmiistir (Tablo 18).

Agizda dagilan film formiilasyonlarinin sisme kontrolii yontem 3.4.2.7°de anlatildig1
gibi calisilmistir. Elde edilen bulgular ise Tablo 19°da verilmistir. Sisme ¢alismalari
sirasinda mekanik olarak karistirma isleminin olmamasi ve formiilasyonun bir
yiizeye sabitlenmis olmasi1 nedenleriyle bu ¢aligma dagilma ¢aligmasindan daha uzun
siire devam edilebilmistir. Elde edilen sonuglara gére F1 ve F2 formiilasyonlarinin
sisme indeksinin siireye bagli olarak degismedigi ve literatiirle uygun oldugu

goriilmistiir (Somwanshi ve Thonte, 2018).

Tiirk farmakopesi (2017), agizda dagilan filmlerin agiz igine yerlestirildiginde hizla
parcalanmas1 gerektigini belirtmektedir. Ancak kilavuzlarda bu formiilasyonlarin
maksimum dagilma siiresi bilgisi ve dagilma siiresi tespiti i¢in herhangi bir yontem
bulunmamaktadir (Brniak, Jachowicz ve Pelka, 2015; Cilurzo, Musazzi, Franzg,
Selmin ve Minghetti, 2018). Avrupa Farmakopesi 9.1°de agizda dagilan tabletlerin
suda 3 dakikadan kisa siirede dagilmas1 gerektigi ve literatiirlerde bu siirenin agizda
dagilan oral filmleri degerlendirirken de kullanilabilecegi bildirilmistir (Cilurzo ve

digerleri, 2018). Calismamizda dagilma testi yontem 3.4.2.8’e goére yapilmistir.
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Dagilma testi bulgular1 Tablo 19°da gosterilmis olup sirastyla F1 formiilasyonu igin
2.24 £+ 0.04 ve F2 formiilasyonu i¢inde 2.49 + 0.05 dakika olarak bulunmus ve tiim
formiilasyonlarin 3 dakikanin altinda dagildigi goriilmistiir. Literatiirde hazirlanan
agizda dagilan filmlerde de dagilma siiresi 3 dakikanin altinda bulundugundan (Preis,
Pein ve Breitkreutz, 2012; Visser ve digerleri, 2015) bu deger literatiir verileri ile
desteklenmektedir. Polimer miktarinindaki degisikligin dagilma siiresini etkilemedigi

gorilmistir.

Filmlerin pH’lar1 stabilite ve mukoza irritasyonunu tahmin etmek agisindan
onemlidir. Asit veya alkali pH bazi rahatsizliklara neden olabilir. pH ideal olarak
notre yakin olmalidir (Borges ve digerleri, 2015). pH degeri bulgular1 Tablo 18°de
verilmig olup F1 i¢in 5.55+0.05 ve F2 iginse 6.67+0.04 olarak bulunmustur.
Literatiirde karsilan calismalardaki filmlerin pH’lar1 pH 5.03 — 6.88 arasinda
(Landova ve digerleri, 2014) ve 6.8 olarak (Kumar ve digerleri, 2014) bulunmustur.
Bu ¢aligmalarda oldugu gibi ¢alismamizda hazirlanan film formiilasyonlarininda pH
degerlerinin, oral mukozada irritasyon olusturmayacak sekilde uygun oldugu

gosterilmistir.

Agizda dagilan film formiilasyonlarinin in vitro salim profillerinin incelenmesi
calimlar1 yontem 3.4.2.11°e gore gerceklestirilmistir. Elde edilen sonuglar ise Sekil
16 ve 17°de goriilmektedir. In vitro salim profilleri incelendiginde, F1 ve F2
formiilasyonlar1 15. dakikada %78 salima ulastigi ve 45. Dakikanin sonunda da
salimin tamamlandig1 goriilmektedir. Polimer miktarindaki ve viskozitedeki artisin

etkin maddenin dissoliisyon siiresini etkilemedigi goriilmektedir.

In situ jel sistemleri, 6nce soliisyon formunda olmasina ragmen viicuda alindiktan
sonra fizyolojik kosullara bagli olarak jel formuna doniisen polimerik yapidaki
formiilasyonlar olup bu gecis pH degisimi, sicaklik, ¢oziicii degisimi, ultraviyole
1sinim1 ve spesifik iyonlarin veya molekiillerin varligi gibi farkli uyaranlarin birine
veya bir kombinasyonuna baglidir. Bu tiir 6zelliklere sahip salim sistemlerinin, farkl
etkin  maddelerin  formiilasyonlarinin ~ hazirlanmasinda  yaygmm  olarak
kullanilabilmektedir. Cesitli dogal ve sentetik polimerler in situ jel sistemleri
hazirlanirken kullanilmaktadir (Mohanty, Bakshi, Simharaju, Haque ve Sahoo, 2018;
H. Patel ve digerleri, 2011; Scherlund, 2000).
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In situ jel sistemlerine {i¢ sekilde yaklasilmaktadir. Bunlar fizyolojik uyaranlara bagl
indiiklenen in situ jeller, sicaklikla indiiklenen in situ jeller, pH ile tetiklenen in situ
jellerdir. Sicaklikla indiiklenen sistemler, yerinde jellesme formiilasyonlarinda
siklikla kullanilir ve jellesmeyi saglamak icin viicut sicakligindan baska bir 1siya
gerek yoktur (Mohanty ve digerleri, 2018; H. Patel ve digerleri, 2011). Jellerin
hazirlanmasinda temel bilesenlerden biri polimerdir (Konatham ve digerleri, 2021;

Mohanty ve digerleri, 2018).

In situ jel formiilasyonu hazirlamak igin mukoadezif 6zelligi de olan kopolimer
Poloksamer 407 kullanilmistir. Poloksamer molekiilleri zikzak bi¢iminde bir
yapilanma gostermektedirler. Artan sicakliga bagli olarak bu yap1 kapanmakta, buna
bagli olarak da viskozite artmakta ve sol halden jel hale gecis meydana gelmektedir.
Sol/jel gegis sicakligr likit fazin jele doniistiigii sicaklik olarak tanimlanmaktadir. Bu
sicaklik, mukozaya uygulanmasi hedeflenen formiilasyonlar i¢in 30-37°C olmalidir
(Choi ve digerleri, 1998; Karavana ve digerleri, 2012; Kramaric A., Resman A.,
Kofler B., 1992; D. Patel, Patel, Prajapati, Patel ve Patel, 2012). Eger jelasyon
sicakligr yiiksek olursa, formiilasyon uygulandigi viicut boslugunda jellesemez; bu
da hem kaliciligin azalmasina hem de akmak suretiyle kaybin fazla olmasina neden
olmaktadir. Diisiik jelasyon sicakligt ise formiilasyonun oda sicakliginda
jellesmesine yol acarak formiilasyonun hazirlanma amacindan uzaklagsmasina sebep

olmaktadir (Karavana ve digerleri, 2012).

Bu ¢alismada in situ jel formiilasyonu hazirlamak igin %10-12-13-14-16 ve 18 olmak
tizere alt1 farkli oranda poloksamer 407 kullanilmigtir (Tablo 5). Hazirlanan in situ jel
formiilasyonlarinin ilk 6nce jelasyon sicakligi saptanmigtir. Bu amagla reometre
cihazi ile c¢aligilmistir. Jelasyon sicakliginin saptanmasinda viskozitenin belirgin
olarak degisim gosterdigi ve G™G" oldugu bolge esas alinmustir (Sekil 18). Tablo
21°de goriildiigii gibi en uygun jelasyon sicakligina (37°C) sahip formiilasyon J3
kodlu in situ jel formiilasyonudur. Buna gore formiilasyondaki poloksamer 407
konsantrasyonu %14 olarak belirlenmistir. Bundan sonraki ¢alismalara bu
formiilasyonla devam edilmis ve etkin madde varliginin jelasyon sicakligini

degistirmedigi goriilmiistiir.
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In situ jel formiilasyonlarinin hazirlanmasi asamasinda meydana gelebilecek etkin
madde kaybini belirlemek amaciyla etkin madde miktar tayini ¢alismasi yapilmistir.
Tablo 25°de goriildiigii gibi Eletriptan hidrobromiir yiiksek oranlarda (>%99),

formiilasyondan geri elde edilmistir.

Jel tipi formiilasyonlarda ilacin gerek liretim asamasinda gerek ambalajlanmasinda
gerekse kullanimi sirasinda optimum bir viskozite degerine ve uygun akis
ozelliklerine sahip olmasi onem tasimaktadir (Acartiirk vd., 2007a). Bu amagla J3
formiilasyonunun reometre cihazi ile viskozite ve akis 6zellikleri incelenmistir. Akis
caligmalar1 25°C ve 37°C sicakliklarda; viskozite ve osilasyon calismalart ise

25°C’de s1v1 halde olduklari i¢in sadece 37°C’de yapilmistir.

Sekil 18’de jel formiilasyonlarina ait 25°C ve 37°C’deki viskozite-kayma orani ve
kayma gerilimi-kayma oram1 grafikleri verilmistir. Gorildigi gibi tim
formiilasyonlarin  viskozitesi 37°C’de kayma hizi arttikca azalmistir. Jel
formiilasyonlarinin  25°C’de Newtonian akis, 37°C’de ise non-Newtonian/
pseudoplastik akis gosterdikleri bulunmustur. Polimer cozeltileri ve polimerleri
iceren yar1i kati sistemlerin genelde pseudoplastik akis gosterdigi literatiirde
belirtilmistir (Acartiirk vd., 2007a). Baloglu ve arkadaslar1 (Baloglu, Karavana, ve
digerleri, 2011) yaptiklar1 bir ¢alismada, poloksamer 407 ile hazirladiklar in situ

jellerin pseudoplastik akis 6zelligine sahip olduklarini gostermislerdir.

Sicakliga duyarl jeller ile yapilan akis ¢aligmalarinin, uygulanan rotasyonel hareket
nedeniyle sistemin parcalanmasina sebep oldugu, boylece sistemi daha akigkan hale
getirdigi konusunda literatiirde kayitlar vardir (Deasy ve Quigley, 1991). Bu nedenle
arastirmalarda jelin par¢alanmadigi, bir biitiin olarak kaldig1 diisiik osilasyon agisi

kullanilarak yapilan osilasyon ¢aligmalari tercih edilmektedir.

Osilasyon ¢alismalari sirasinda iki farkli degere ulasilir. Bunlardan birisi elastisitenin
Ol¢iisii olan depo modiilii G, digeri ise viskoz bir yapiyr tanimlayan G” kayip
modiiliidiir. Yiiksek konsantrasyondaki polimer ¢ozeltilerinde polimer zincirleri
arasinda girisim olmaktadir. Eger bu karisik zincirlerin birbirinden ayrilmasi igin
yeterli siire taninirsa, yapilan osilasyon g¢alismalar1 sonucunda viskoz modiil, elastik
modiilden daha yiliksek degerlere ulasmaktadir (G">G'). Eger zincirlerin agilimi i¢in

yeterince zaman olmaz ise G™>G"” bulunur ki bu durum polimerin kat1 benzeri bir
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ozellik tasidigimi gostermektedir (Ross-Murphy S. B. vd.,1997). Ayrica yapisal
olarak kat1 sekle yaklastikca uygulanan osilasyon sikligma bagimhilik da
azalmaktadir (Ikeda ve Nishinari, 2001).

Sekil 19°da jel formiilasyonunun 37°C’de osilasyon sikligina bagli olarak gosterdigi
degisim goriilmektedir. Tim reolojik 0Ozellikler incelendiginde, 37°C’de J3
formiilasyonunun jel tipi mekanik spektrum gosterdigi goriilmektedir. Osilasyon
sikligindan bagimsiz jeller, Madsen ve arkadaslar1 (Madsen, Eberth ve Smart, 1998)

tarafindan da kuvvetli jel olarak tanimlanmaktadir.

Bukkal mukozaya uygulanan yar1 kati preparatlarin, hastanin tedaviye uyumunu
arttirabilmesi i¢in belli mekanik 6zelliklere sahip olmasi gerekmektedir. Jelin primer
ambalajindan kolayca ¢ikabilmesi, kolay uygulanabilmesi ve {iriiniin istenen bolgede
uzun stire dagilmadan kalabilmesi mukoadezif jellerin tasariminda Onemli
parametrelerdir. Biyoadezif jellerin mekanik 6zelliklerini tayin etmek i¢in, TA-TX
plus Texture Analyser ile TPA analizinin yapilmasi ve sonuglarin degerlendirilerek
uygun polimer tipinin ve oranmin se¢ilmesi artik literatiirde ¢ok sik rastlanan bir

uygulamadir (Jones, Lawlor ve Woolfson, 2003; Jones, Woolfson ve Djokic, 1996).

Calismada hazirlanan, in situ jel formiilasyonunun sertlik, adeziflik, koheziflik,
sikisabilirlik ve elastikiyet gibi mekanik 6zellikleri bu yolla incelenmis ve elde edilen

degerler Tablo 23’te gosterilmistir.

Sertlik, formiilasyonun uygulanabilirligi i¢in 6nemli bir parametredir. Jellerin
deformasyonunu saglamak i¢in gerekli kuvveti tanimlamaktadir. Bu parametre; jelin,
istenen bolgeye uygulanabilirligini ifade eder. Ideal jel formiilasyonunun sertlik
degerinin, bukkal mukozaya rahat uygulanabilmesi i¢in diisiik olmasi istenir (Jones
ve digerleri, 1996; Tanriverdi ve Ozer, 2013). Formiilasyonlarimizin sertlik degerinin
(0.12+0.03 g+£SS) literatiire gore uygun oldugu ve sertliginin viicut sicakliginda daha
yiiksek oldugu (0.26+0.01 g+SS) goriilmektedir.

Sikistirabilirlik, belli bir mesafe boyunca iiriiniin sikistirilabilmesi i¢in gerekli isi
tanimlamaktadir. Bu parametre, hazirlanan jelin tasiyict kabindan alinabilme ve
uygulanacak bolgede yayilabilme kolayligini ifade eder. Jeli, tasiyic1 kabindan
kolayca alabilmek i¢in ve mukozaya jelin kolayca yayilabilmesi i¢in sikistirilabilirlik

degerinin diisiik olmasi gerekir. J3 formiilasyonunun sikistirilabilirlik degeri oda
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sicakliginda 2.27+0.995 g+SS ve viicut sicakliginda ise 3.62+0.28 g+SS olarak
bulunmustur. Formiilasyonumuzun sikisabilirlik degerinin literatiire gore uygun

oldugu goriilmektedir.

Adezif 6zellik formiilasyonun biyoadezifligi konusunda bir fikir vermekte ve tirliniin
cihazin probundan ayrilmasi i¢in gereken isin hesaplanmasi ile tanimlanmaktadir
(Jones vd., 1996). Bukkal sistemlerin adezyonu nemli mukozaya uygulanmalari,
tilkiirik salgilanmas1 ve diisiik kohezyon kuvvetleri yiiziinden sinirlt olmaktadir.
Tablo 23’de goriildiigii gibi J3 formiilasyonu igin bu deger 0.07+0.04 g.s£SS olarak

saptanmistir.

Kohezyon, jelin uygulandiktan sonra yapisal olarak tekrar eski halini almasinin
Olciisiinii  tanimlamaktadir. Bu parametre, iiriinlin uygulama bdlgesindeki
performansin1 arttiran bir parametredir. Elde edilen bulgular incelendiginde;
formiilasyonun koheziflik degerinin literatiirle uyumlu oldugu goriilmektedir

(Baloglu, Karavana, ve digerleri, 2011; Jones ve digerleri, 1996)

Elastikiyet, deforme olmus sistemin eski haline donme yetenegini gostermektedir. Bu
degerin diisiikk olmasi, elastikiyetin yiiksek oldugu anlamina gelmektedir(Jones ve
digerleri, 1996). Elastikiyet degeri J3 formiilasyonu i¢in 0.92+0.01 olarak

bulunmustur.

Mukozaya uygulanmak {izere tasarlanan ila¢ formiilasyonlarinin mukozal yiizeyle
olan iliskisinin tanimlanmasi, ila¢ seklinin uygunlugunun kabul edilebilir olmasi i¢in
onemli bir parametredir. Caligmada hazirlanan formiilasyonlarin mukoadezyonunun
tayini; rahatlikla elde edilebilmesi ve homojen olmasi nedeniyle domuz miisini
¢ozeltisi kullanilarak, Software-kontrollii penetrometre (TA-XT Plus Texture analiz)
cthazi ile gerceklestirilmistir. Bu c¢alismanin sonucunda elde edilen degerler TPA
analizi sonucunda elde edilen adeziflik degerleriyle benzerlik gostermektedir (Tablo

23 ve Tablo 24).

Daha sonra in situ jel formiilasyonuna etkin madde miktar tayini g¢aligmasi
yapilmustir. Elde edilen sonuglar Tablo 25’de verilmistir. Elde edilen sonuca gore,
secilen yontem sonucunda hazirlanan jel formiilasyonunun homojen oldugu ve

yiiksek oranda etkin madde yiiklemesinin yapilabildigi goriilmektedir.
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Jel formiilasyonlar1 kolloidal sistemlere gore etkin maddenin salim hizini azaltan
sistemlerdir. Bir jel sisteminden etkin maddenin salinmasi igin jel sisteminin
erozyona ugramasi ve etkin maddenin sistemden difiize olmas1 gerekmektedir (Gupta
ve Vyas, 2012). Hazirlanmis olan in situ jel formiilasyonlarinin in vitro salimlari,
literatiirde ¢ok yaygin olarak kullanilan diyaliz torbalar1 ile yapilmstir.
Formiilasyonlar salim hizlar1 bakimindan degerlendirilmistir. Sekil 19°da goriildiigi

gibi J3 formiilasyonu 4 saatin sonunda ~%93 oraninda salim gergeklestirmistir.

Caligmamizda gelistirdigimiz yeni formiilasyonlarin, epitelyal ve fibroblastik saglikli
hiicre hatlar1 kullanilarak in vitro olarak sitotoksik etkilerinin olup-olmadiginin
incelenmesi hedeflenmistir. In vitro sitotoksiste testleri giiniimiizde yaygin olarak
kullanilan ¢alismalardir. Bu deneylerden elde edilecek bulgular ilerleyen
calismalarda planlanacak in vivo testler i¢in onemli verilere ulasilmasina olanak

saglamaktadir.

Hiicre kiiltiirii ¢aligmalart yontem 3.6’da belirtildigi gibi gerceklestirilmistir. Elde
edilen sonuglar ise Tablo 26-Tablo 27°de ve ayrica Sekil 21-Sekil 22°de

goriilmektedir.

In vitro hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda gelistirilen formiilasyonlarin epitel ve fibroblast
hiicreler iizerine sitotoksik etkisinin olmadigini belirlenmistir. Bununla birlikte,
gelistirilen her ii¢ formiilasyonun ve tlirevlerilerinin serbest eleptritan hidrobromiir
etken maddesinin HEK-293T ve NIH-3T3 hiicre hatlar1 {izerine gosterdigi sitotoksik
etkisini  engelledigi  tespit  edilmistir. Elde edilen bulgular topluca
degerlendirildiginde, hazirlanan formiilasyonlarinin biyolojik olarak gec¢imli, non-
toksik ve agiz igine uygulanmak i¢in uygun birer formiilasyon olduklarini

gostermektektedir.

Maglarin raf émrii boyunca ve hasta kullanimina ulastig1 ana kadar etkin ve giivenilir
olmalar1 gerekmektedir. Stabilite en 6nemli kalite gostergelerinden biridir. Bir ilacin
stabilitesi denildigi zaman, birgok faktdr bir arada degerlendirilmektedir. Ornegin bir
dozaj seklini olusturan etkin maddenin kimyasal 6zellikleri, formiile giren yardimc1
maddelerin ilag molekiilii ile etkilesimi, son iiriiniin yiiksek sicaklik, 151k ve rutubet

gibi dis ortam sartlar1 ile karsilasma ihtimali bir farmasoétik {iriiniin stabilitesini
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belirler. Stabilite bir etkin maddeden beklenen farmakolojik etkinin goriilebilmesi

i¢in On sarttir (Acartiirk vd., 2007a).

Bu calisma kapsamindaki stabilite ¢aligsmalar1 yontem 3.5’te belirtildigi gibi yapilmis
ve elde edilen veriler Tablo 28-33’de verilmistir.

Agizda dagilan tablet formiilasyonlarinda yapilan stabilite ¢aligmalari sonucunda
etkin madde miktarinda ve pH degerlerinde 6nemli bir degisiklik olmadig

gorilmistiir.

Agizda dagilan F1 ve F2 film formiilasyonlarinda etkin madde miktar1 ve pH
degerlerinde onemli bir degisiklik olmadigi goriilmiistiir. Formiilasyonun stabilite
calismasinin ara kosulda tekrarlanmasi ya da kontrolli oda sicakliginda

saklanmasinin dnerilmesi uygun olabilir.

In situ jel formiilasyonu ig¢in ise, yapilan stabilite ¢alismalar1 sonucunda etkin madde

miktarinda 6nemli bir degisiklik olmadig1 goriilmustiir.
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6 SONUC VE ONERILER

Eletriptan hidrobromiir etkin maddesi kullanilarak hazirlanan Tiirkiye’de ve
uluslararas1 kapsamda bukkal formiilasyonlar ile ilgili yapilmis bilimsel ¢alismalar
bulunmasa da 3 farkli formiilasyonu kapsayan bilimsel c¢alismanin olmamasi
nedeniyle eletriptan hidrokloriiriin bukkal formiilasyonlarinin gelistirilmesi tez

konusu olarak belirlenmistir.

Migren, genellikle tek tarafli 4-72 saat arasinda siirebilen bas agrisi ataklar1 ve
beraberinde eslik eden farkli semptomlarla karakterize edilen noérolojik bir
hastaliktir. Tiim diinya niifusunun yaklasik %15°1 migren hastasidir ve lilkemizde de

migren hastaligi, niifusumuzun %15-20’sini etkilemektedir.

Oral yolla ila¢ uygulanmasinin kolay oldugu durumlara ek olarak bukkal
formiilasyonlarin da avantajlart géz Oniinde bulundurularak agizda dagilan tablet,
agizda dagilan film ve in situ jel formiilasyonlar: hazirlandi. I¢lerinden en uygun

formiilasyonlar belirlendi.

Migren tedavisinde kullanilacak bukkal yolla uygulanacak bir formiilasyonun tercih
edilmesinin nedeni ilacin dogrudan bukkal mukozaya uygulanarak sistemik
uygulamaya gore yan etkisinin azaltilmasi, biyoyararlanimin arttirilmasi ve lokal
olarak uygulama nedeniyle yutma giicliigii ¢eken hastalarda daha etkin bir tedavi

olanaginin saglanabilmesidir.

Calismamizda, etkin madde olarak segilen, Eletriptan, CYP3A4 enzimi tarafindan
metabolize edilmektedir ve kimyasal olarak kapali formiilii ise Cz H7BrN,O,S
seklindedir. Eletriptan hidrobromiir, ikinci nesil triptan smifi bir ilagtir. Molekiil
agirhig 463.40 g/mol’diir. Migren tedavisinde kullanilmaktadir. Fakat profilaktik

amagcli olarak tercih edilmemektedir.

Oral uygulama sonrasinda plazmada 1,5 saat sonra en iist seviyeye g¢ikmaktadir.
Eletriptan, yetigkinlerde orta ya da siddetli migren ataklarinin akut tedavisinde etkili
olan, oral yoldan uygulanan, lipofilik, oldukga segici bir serotonin 5-HT1B / 1D
reseptor agonistidir. 40 veya 80 mg oral dozun uygulanmasindan sonra hizla emilir

ve 30 dakika i¢inde plaseboyla kiyaslandiginda anlamli etki gosterdigi bilinmektedir.
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Eletriptan genel olarak 1iyi tolere edilir, hastanin normal aktivitelerine hemen
donmesini saglar, yasam kalitesini iyilestirir ve uygun maliyetli bir tedavi
secenegidir. Eletriptan bu nedenlerle migren ataklarimin hem akut hem de kronik
tedavisinde birinci basamak tedavi segeneklerinden biridir. Sahip oldugu bu
Ozellikleri, onu migren tedavisinde non-oral kullanim i¢in imit vaat eden bir ajan

haline getirmistir.

Tez kapsaminda, tezin icerigi ve caligma siliresince yapilan deneysel analizler
acisindan, benzer veya daha ileri calismalar yapacak olan arastirmalara fikir vermesi,
yol gostermesi amaciyla, eletriptan hidrobromiir iceren farkli formiilasyonlar
kullanilarak ve agizda dagilan tablet, agizda dagilan film ve in situ jel
formiilasyonlar1 hem mukoadezif ozellikleri hem de bukkal mukozaya kolay
uygulanabilir olmalarindan dolay1 secilmis ve literatiirde Onerilmis olan in vitro
calismalarla tabletlerin karakterizasyonlar1 yapilmig, optimum formiilasyona

ulasilmaya caligsmistir.

Kapsamli bir in vitro karakterizasyon ¢alismasi yapildiktan sonra, optimum olarak
secilen formiilasyonlar ile NIH-3T3 ve HEK-293 hiicre hatlar1 kullanilarak WST-1

yontemi ile sitotoksik etkinin incelenmesine yonelik ¢alismalar yapilmistir.

Calismalarimiz  sonucunda hazirlanan Eletriptan Hidrobromiir igeren bukkal
formiilasyonlarin migren tedavisinde bukkal yolla kullanilabilecek ve uygun

ozelliklere sahip aday formiilasyonlar oldugu gdsterilmistir.

Ilerleyen dénemde yapilacak farklr hiicre kiiltiirii ¢alismalar1 ve in vivo ¢alismalarla
beraber formiilasyonlarimizin gecis 6zelliklerinin ve migren hastalifinda etkinliginin

daha ayritili olarak ortaya konmas1 amaglanmaktadir.

Iyilestirilmis olan formiilasyonlarin uzun dénem ve stres kosullar1 altinda stabilite
caligmalar1 yapilarak, formiilasyonlarin raf Omrii boyunca kararli kaldiginin
gosterilmesi gerekmektedir. Sonug olarak, bu tez ¢alismasi kapsaminda, Tiirkiye’de
ve diinyada az bulunan eletriptan hidrobromiir igeren agizda dagilan tablet, agizda
dagilan film ve in situ jel formiilasyonlarinin gelistirilmesi i¢in ileri formiilasyon
caligmalarina fikir saglayacak olan formiilasyonlar elde edilmistir. Gelistirilmis olan

bu formiilasyonlar optimize edilerek, hastalarin tedaviye olan uyuncunun artacagi ve
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tedaviden daha iyi sonuglarin alinacagi ticari amagl formiilasyon c¢alismalari

yapilabilir.
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Simge ARARAT

2013 yilinda Sirr1 Yircali Anadolu Lisesi’nden mezun oldum. 2018 yilinda Ege
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi’nde lisans egitimimi tamamladim ve aym yi1l Ege
Universitesi Farmasotik Teknoloji Anabilim Dali’'nda yiiksek lisans egitimime

basladim.

2018 yilinda Manisa Ozel Sekiz Eyliil Hastanesi’nde ve 2019 yilinda Balikesir
Ozel Sevgi Hastanesi’'nde hastane eczacis1 ve beraberinde mesul miidiir olarak
calistim. 2020 yilinda Balikesir Atatiirk Sehir Hastanesi’ne atandim ve halen

hastane eczacist gorevimi siirdiirmekteyim.
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