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Topikal uygulamaya yonelik film olusturan sprey

formiilasyonlarinin hazirlanmasi ve degerlendirilmesi

SHAHRYARYGHASEMABADI, ANIiA
Yiiksek Lisans Tezi, Biyomedikal Teknlojiler Anabilim Dah
Tez Damismani: Prof. Dr. EVREN HOMAN GOKCE
EKIM, 2023

Bu aragtirmanin amaci, akne tedavisinde farkli polimerler kullanilarak aktif madde
olarak sahip oldugu antibakteriyel fonksiyonlariyla da 6nemli bir yere sahip salisilik

asit igeren film olusturucu topikal sprey formiilasyonu tasarlamaktir.

Akne tedavisinde, salisilik asit en ¢ok kullanilan molekiillerdendir ve salilsik asit
iceren yeni topikal formiilasyonlarla tedavi saglamak 6nemlidir. Bu formiilasyonlarin
gelistirilmesinde amag, salisilik asidi hem stratum corneum'a hem de nihai olarak
pilosebase folikiillere etkili bir sekilde ulastirmak ve ideal olarak daha uzun siireli
terapGtik aktivite saglayabilmektir. Bu nedenle, potansiyel seffaf ince film ile
gecirgenligi ve absorpsiyonu gelistirilmis uygun salisilik asit formiilasyonunun
gelistirilmesine yonelik klinik bir ihtiyag vardir. Bu amagla bu tezde gelistirilen topikal
film olusturan sprey seklindeki dozaj formu, salisilik asiti el ile temas etmeye gerek
kalmadan ilgili bolgeye lokalize sekilde alami kaplayacak sekilde ileten ve ilag igin

rezervuar gorevi gorecek bir film olusturmaktadir.

Tez ¢alismasinda sentetik polimerler ve eksipiyanlar kullanilarak farkli 6zelliklere
sahip filmler iiretilemistir. Bu nedenle, daha optimal bir film olusturucu sprey
formunun gelistirilmesi i¢in g¢esitli polimer ve eksipiyan tiirleri ve bunlarin

degerlendirme standartlar1 da incelenmistir.

Bu tezde amag formiilasyon cilt ile temas ettiginde, ¢oziicii maddenin buharlagmasini
takiben cilt yiizeyinde ince, seffaf, kat1 bir film olusturarak uygulama bolgesinde daha

uzun kalis siiresi saglayan topikal akne karsit1 formiilasyonlar1 gelistirmektir.



Fizikokimyasal 6zelliklerinin belirlenmesi amaciyla asagidaki ¢alismalar yapilmistir.

FTIR analizi, termal analiz ile erime derecesi DSC cihazi ile, yiizey goriintiilleme, nem
miktar tayini, film olusumu/kuruma/buharlasma siiresi. kalinlik, tpa ile mekanik
dayaniklilik, aktif madde miktar tayini ve salim. Bu calismalara ek olarak

cutinabacterium acnes iizerine mikrobiolojik analizler yapilmustir.

Calisma sonunda film formiilasyonunun uygulama icin yeterli (elastik ve esnek
yapilar1 nedeniyle) soyulabilirlik ve mekanik dayanikliiga  sahip oldugu

belirlenmistir.

Bu formiilasyon modeli ile bagka aktif bilesenlerle de ¢alisarak farkli endikasyonlara
yonelik ¢alismalar yapilabilir. Bu formiilasyon ile akne tedavisine yonelik bir alternatif

uygulama prototipi gelistirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Akne vulgaris, akne tedavisi, topikal uygulama,

film olusturan sprey, salisilik asit, polivinilalkol, eudragit



Abstract

Preparation and evaluation of film-forming spray formulations for topical

application

SHAHRYARYGHASEMABADI, ANIA
Yiiksek Lisans Tezi, Biyomedikal Teknlojiler Anabilim Dal
Tez Damismani: Prof. Dr. EVREN HOMAN GOKCE

EKiM, 2023

The aim of this thesis is to design a film-forming topical spray formulation for acne
treatment, containing different polymers and salicylic acid which has an important
place with its antibacterial properties as an active ingredient.

In acne treatment, salicylic acid is one of the most used molecules and development of
new topical formulations containing salicylic acid is important. The aim of developing
this formulation is to effectively deliver salicylic acids to both the stratum corneum
and ultimately to the pilosebaceous follicles and ideally providing longer-term
therapeutic activity. Therefore, there is a clinical need to improve the production of
suitable salicylic acid formulationwith improved permeability and absorption
properties by potential transparent thin film. For this purpose, in this thesis a topical
spray formulation, creates a film was formed to deliver salicylic acid in a localized
manner to cover the relevant area, without the need for manual contact, and serves as

a reservoir for the drug.

Different films have been produced through thesis with synthetic polymers and
excipients. Therefore, various types of polymers and excipients and their evaluation

standards are also available to reproduce a more optimal film-forming spray.

The aim of this thesis is that when the formulation comes into contact with the skin,

topical acne formations spread through the skin following the evaporation of the

Vi



solvent, forming a thin, transparent, solid film that provides a longer residence time in

the application area.
The following studies were carried out to determine physicochemical properties.

FTIR analysis, thermal analysis and melting degree with dsc-4000 (perkin-elmer)
device, surface imaging, moisture content, film formation/drying/evaporation time.
thickness, mechanical strength with texture profile analyzer, active substance assay
and release. In addition to these studies, microbiological analyzes were conducted on

Cutinbacterium acne.

At the end of the study, it was determined that the film composition had sufficient
peelability and mechanical durability (due to its elastic and flexible structures) for its

application.

New studies can be carried out with other active options for different indications with
this formulation model. An alternative application prototype for acne treatment was
produced by this formulation.

Key Words: Acne vulgaris, acne treatment, topical application, film-forming spray,

salicylic acid, polyvinyl alcohol, eudragit
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1. Giris

Deri, viicudumuzun en biiyiik organidir ve kolay ulasilabilir olmasi nedeniyle dnemli
bir ilag uygulama yoludur. Deri yoluyla ilag uygulamasinin amaci, akne vulgaris gibi
dermatolojik hastaliklarin lokal tedavisi veya ilaglarin dokulara veya kan dolagimina

transdermal olarak verilmesidir.

Bu tez calismasiin amaci, mevcut topikal ve oral dozaj formlarina alternatif olarak
akne vulgaris hastaliginin tedavisi igin salisilik asit (SA) igeren film olusturan sprey
formiilasyonu (SFFS) igeren yeni bir ilag tasiyici Sistemi gelistirmektir (Huanbutta et
al., 2020). Film olusturan sistemler (FFS), kat1 olmayan bir dozaj formudur ancak

puskiirtiildiikten veya cilt yilizeyine uygulandiktan sonra bir film olusturmaktadir

(Bakhrushina et al., 2023).

Topikal ilag taginma yollari, sistemik veya lokal etkilere yonelik ¢esitli avantajlar

sunar,
e ilk gecis metabolizmasindan kaginmak
e Diisiik pH ve enzimlerin gastrointestinal sistemdeki etkisi kaginmak
e Genis bir kullanilabilir ylizey alani

e Ilacin uygulama yerinde uzun siire kalabilmesi (Abdullah & Patil, 2022),

Topikal formiilasyonlar, bir veya daha fazla biyoadezif film olusturucu polimer,
¢ozelti halinde sulu ve ugucu bir ¢6ziicii, plastiklestiriciler gibi bir veya daha fazla
eksipiyan igerir. FFS, topikal ila¢ dagitim uygulamasinin yani sira, doku yapistiricilar
seklinde ameliyat yaralarinin kapatilmasi, soyulabilir maskeler seklinde kozmetik

maddelerin uygulanmasi gibi gesitli uygulamalarda kullanmistir.

Formiilasyon hastanin cildi ile temas ettiginde ¢oziicii buharlasarak ince, seffaf ve kati
bir tabaka olusturur. Cilt yiizeyine uzun siire yapisan biyoadezif film sayesinde aktif
madde cilde uzun siire saliabilir. Aktif maddedenin uygulandigi bolgede uzun siire

kalmasi deriye gegen miktarini artirir.



Krem ve merhemlere gore ciltten silinme riski olmayan, esnek, yagsiz, hizli kuruyan
filmlerdir (Frederiksen et al., 2015). FFS’lerin miikkemmel cilt kaplamasi, uygulama
sirasinda herhangi bir cilt fiksasyonu olmadan tam cilt temasi, ilacin tam dagilima,
diger topikal dozaj formlarina kiyasla ciltte diisiik tahris olusturmasi gibi avantajlar

vardir (Umar et al., 2020a).

Bu avantajlar1 nedeniyle, FFSler akne gibi kronik deri hastaliklarinin tedavisinde
kullanilmaktadir ¢iinkii ilaglarin siirekli uygulanmasi hasta memnuniyetsizliginin ana

nedenidir ve ayn1 zamanda zayif terapotik sonuglar verir.

Akne vulgaris, ergenlik ¢agindaki tiim genglerin biiyiik ¢ogunlugunun muzdarip
oldugu yaygin bir hastaliktir. Akne viicudun herhangi bir yerinde veya yag bezi
konsantrasyonunun yiiksek oldugu cildin yaglh bolgelerinde, 6zellikle yiiz ve kulak
goglis ve sirt, boyun ve tist kollarda goriilebilir. Akneye neden olan faktorler, yag
bezlerinin artan aktivitesi, keratinositlerin sayisinda anormal ve hizli artis, bakteri
invasyonu ve antijenlerdir. Bu faktorlerin sonucunda cildin yagli bolgesinde iltihapli

ve enfekte keseler ortaya ¢ikmaktadir (A. et al., 2014).

Ideal olarak, akne tedavisi igin topikal formiilasyonlar, formiilasyonda ¢ok az yag
olacak sekilde veya hi¢c yag icermemeli ve cilt lizerinde herhangi bir yag filmi
birakmamalidir. Akne 6nleyici ajanlarin cogu suda ¢éziinmez ve Sonug olarak, mevcut
birgok topikal akne formiilasyonu, losyonlar veya kremler seklinde yag bazli bir
tastyici sahiptir. Bu nedenle, artan cilt yaghligindan kaynaklanan istenmeyen yan

etkilerin 6nlenmesi i¢in akne karsit1 topikal tedavilere ihtiya¢ vardir.

FDA (U.S. Food Drug Administration) akne tedavisi igin kabul edilen belirli
bilesenleri listelemistir. Bu listeye gore SA akne tedavisinde eksfoliant ve keratolitik
bir ilag olarak kullanilmaktadir. SA, go6zenekleri tikayabilecek ve bakterilerin
saldirabilecegi yerlerde sebum birikmesine neden olabilecek 6lii deri parcaciklarinin

birikmesini onler.

SA, gesitli cilt bozukluklarini tedavi etmek i¢in 2000 yildan fazla bir siiredir, topikal
olarak kullanilmaktadir. SA'nin stratum corneum'u yumusatma ve eksfoliye etme
yetenegi 1860'larda kesfedilmistir (Arif, 2015). Adin1 veren White Willow (Salix alba)
kabugundan elde edilir. Molekiiler agirlig1 138.12 olan bir beta hidroksi asit, benzoik

asit turevidir.



SA, alfa-hidroksi asitlerin (glikolik asit gibi) aksine, yagda ¢oziinen bir maddedir ve
bu nedenle sa¢ folikiillerinde epidermal lipidler ve yag bezi lipidlerinde ¢6ziinebilir
(Arif, 2015). Analjezik, antiinflamatuar, komedolitik ve keratolitik aktiviteye sahiptir.
Salisilik asidin keratolitik aktivitesi asagidaki faktorlere baglidir:

- korneositler arasindaki hiicreler aras1 kohezyonun azalmasi

- stratum corneum'daki hiicreler aras1 matriksi ¢6ziilmesi.

Bu bilgilerin 1s1¢1nda, sunulan bu tez ¢alismasinda akne tedavisi i¢in %1.5 salisilik asit
iceren topikal uygulamaya yonelik polimerik film olusturan sprey formiilasyonu (FFS)

gelistirilmis ve karakterizasyonu yapilmistir.



2. Genel Bilgiler

2.1. Insan Derisi ile Tlgili Bilgiler

Cildin kendine 6zgii yapisi, lokal (topikal) veya sistemik (transdermal) etkiler i¢in aktif

maddelerin deri yoluyla geg¢isini sinirlayan en 6nemli faktordiir.

Deri, 1,5 — 2,0 m? ylzey alan1 ve ortalama 0,5 mm (0,05 mm ile 2 mm arasinda

degisen) kalinlig1 ile viicudun en biiyiik organidir.

Farkli reseptorlere sahip olan insan derisi, ¢evreden basing, agri ve sicaklik
algilayabilir ve mevcut kilcal damarlar ve yag dokulari yardimiyla toplam viicut 1s1sin1

diizenler.

Deri ayn1 zamanda mikrobiyolojik ve kimyasal toksinlerin girisine kars1 da secici
gecirgenlik gosterir ve incinmelere karsi giiclii bir mekanik dirence sahiptir. Cilt,
transepidermal su kaybini kisitlayabilir ve viicudun hidrasyonunu dengede tutabilir.
Yukaridaki tiim fonksiyonlardan bagimsiz olarak, D vitamini sentezi de dahil olmak

tizere endokrin alandaki cilt fonksiyonlari da g6z ardi edilmemelidir.
Temel olarak cilt ii¢ katmana ayrilabilir:

e Epidermis,

e Dermis

e Hipodermis



Epidermis —

Sebaceous gland

Dermis -
Sweat gland duct

Hypodermis —

Sekil 2.1 Derinin tabakalar: https://www.researchgate.net/figure/Schematic-
representation-of-basic-human-skin-anatomy-depicting-the-different-skin-
layers figl 36255115

2.1.1. Epidermis

Epidermis 0.1-0.15 mm kalinliginda en iist tabakadir ve vaskiilarize olmayan bir doku
oldugundan dolay1 beslenme dermis tabakasinda bulunan kilcal damar sistemi ile
yayilir. Epidermisin ¢ogunlugu keratinositlerden olusur ancak bunun disinda

langerhans hiicreleri, merkel hiicreleri ve melanositler gibi diger hiicreler de epidermis
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tabakasinda yer alir. Epidermis siirekli kendini yenileyebilen hiicrelerden olusmus
derinin en dis tabakasidir ve 5 tabakadan olusur. Asagidaki tiim tabakalar arasinda

sadece stratum korneum canli olmayan bir kisimdir. Bu tabakalar distan i¢e dogru,
e Stratum corneum,
e Stratum lucidum,
e Stratum granulosum,
e Stratum spinosum,

e Stratum basale 'dir (Stratum germinativum)

DEAD SKIN FLAKING
OFF AT THE SKIN SURFACE

STRATUM CORNEUM A
STRATUM LUCIDUM
STRATUM GRANULOSUM
STRATUM SPINOSUM
STRATUM BASALE

DERMIS

Sekil 2.2 EpidermisTabakalari.(https://www.chegg.com/learn/topic/anatomy-of-
skin)

En i¢ tabaka olan stratum bazale temel olarak epidermisin dermise olan siniridir ve
tabakasindaki hiicreler metabolitik agidan aktiftir ve mitozla boéliinerek, mevcut
olusmus hiicreleri iist tabakalara itmektedirler. En alt tabaka olan Stratum basale temel

olarak epidermisin dermise olan siiridir (Murphrey et al., 2023).

Stratum basale'nin iizerinde Stratum spinosum bulunur. Tek sirali hiicrelerden
olusmustur. Fosfolipitler, gliserol ve serbest yag asitlerine, glikosilseramidler de
seramidlere bu tabakada parcalanirlar. Stratum granulosum tabakasinda keratinin

biiylik bir boliimii ve yapisal proteinlerin iretiminin biiyilik bir kismi1 yapilir. Stratum


https://www.chegg.com/learn/topic/anatomy-of-skin
https://www.chegg.com/learn/topic/anatomy-of-skin

corneum (SC) ile Stratum granulosum arasinda yer alan stratum lucidum, ayak

tabanlarinin derisinde ve ellerin i¢ kisimlarinda dordiincii bir tabaka olarak bulunur.

Epidermisin en tist tabakasi olan SC, 10-20 um kalinliginda, 6ld, yassi, ¢ekirdekli,
proteinden zengin, esnek fakat gecirimsiz, ilaglarin penetre olmasi i¢in duvar benzeri

bir yap1 gorevi goren korneosit hiicrelerinden olusur.(Olmsted & Das, 2016)

2.1.2. Dermis

Dermis, epidermis tabakasinin altinda yatan 3 ila 5 mm kalinliginda bir tabakadir,
protein liflerinden (farkli kollajen ve elastin tiirleri) yapilmis oldukca elastik bir
dokudur. Bu elastik yapmin disinda dermis, sinir uglar1 ve kan damarlarinin yani sira

lenfatik damarlar1 da igerir.(Sahle et al., 2015)

Dermis, Stratum papillare ve Stratum reticulare olarak alt boliimlere ayrilmstir. ik
katman epidermis sinirlarinda, ikincisi ise hipodermise yakin konumlanmigtir. Her
ikisi de kollajen liflerinin giicli agisindan birbirinden farklidir. Kollajen lifleri Stratum

papillare'de ince ve Stratum retikiilare’de gii¢lidiir.

2.1.3. Hipodermis

Hipodermis derinin i¢ tabakasidir. Deri ile viicuttaki kas ve kemik gibi altta yatan
dokular arasindaki baglanti noktasidir. Bu tabaka yiiksek oranda yag dokusu igerir ve

viicudun soguga ve mekanik strese kars1 korunmasindan sorumludur.

2.2. Topikal ila¢ Uygulamasi

Topikal uygulama, bir deri bozuklugunu veya genel bir hastaligin (6rnegin: sedef
hastaligi, akne wvulgaris) deri gorlinlimiinii dogrudan tedavi etmek icin bir ilag
formiilasyonunun deriye uygulanmasi ve ayn1 zamanda deri ylizeyine farmakolojik

etki gostermesi olarak tanimlanabilir.(Chavan et al., 2016a).

Topikal preparatlar, esas olarak, deri veya mukozal membranlara ilag gegirgenligi
ozelligi ile uygulama yerindeki lokal etkiler igin kullanilir. Ilacin topikal
uygulamasinin amaci, cilt hastaliklarinin lokal tedavisi veya formiilasyonun aktif

maddesinin sistemik dolagima transdermal absorpsiyonudur.



Topikal formiilasyon cilde uygulandiginda, Fickin birinci difiizyon yasasina uygun
olarak, formiilasyonun aktif maddeleri ile cilt arasinda ilacin cilde niifuz etmesi i¢in
karmasik bir etkilesim gerceklesir. Fick yasasina gore ¢ozlinenin transfer hizi ilacin
konsantrasyonuna, boyutuna ve tedavi edilen yiizey alanina ve derinin gegirgenligine

baghdir.

2.2.1. Deriden Gegis

Derinin genis ylizey alani, ilaglarin uygulanmasi i¢in uygun tasinma yoludur. Cildin
bir siper gibi davranmasini saglayan segici gecirgen 6zellikleri nedeniyle deri yoluyla

ilag iletimi zordur.

Sistemik etkinlik saglanmasi i¢in Oncelikle ilacin deri katmanlarina niifuz etmesi ve
derinin dermis tabakasinda yer alan kilcal damarlar ve lenfatik sistem yoluyla sistemik

dolagima ulagmasi gerekir.

[lacin uygulanmasindan sonra, ilag formiilasyondan salmir ve ilag lipofilik hiicreler
aras1 matris ile derinin SC tabakasinda biyodegradasyona ugrar. SC'den sonra ilag,
hidrofilik canli epidermise difiize olabilir. Canli epidermisten, dermisin lokal kilcal
damar sistemine ulagsmak i¢in dermise yayilir. Kilcal damar sistemi araciligiyla, ilag
difiizyonu i¢in sink kosullar1 ve maksimum konsantrasyon gradyan: karsilanmis olur.
[lacin igeri akis (influx) siirecinde, SC ve onun protein agisindan zengin korneositleri

ve hiicreler arasi lipid yapist, ilag gegirgenligi i¢in ana bir engel olarak kabul edilmistir.

Cildin farkli lipofilik ve hidrofilik yapilar1 nedeniyle, farkli kimyasal 6zelliklere sahip
ilaglarin deri yoluyla gecislerinde farkli sorunlarla karsilasacag aciktir. Cogu durumda
hidrofilik ilaglar, hiicreler arast yolun lipofilik bolgelerine biiyiik 06lcekte
yayillmadiklarn i¢in SC'da diisiik gecirgenlik gosterirler. Yiiksek oranda lipofilik
ilaglar, SC'a serbestce difiize olabilir, ancak hidrofilik canli epidermise kolayca difiize

olamaz.

Ancak hem hidrofilik hem de lipofilik kisimlara sahip ilaclar, lipofilik bolgelerin yani
sira hidrofilik bolgelere de yayilabileceginden daha az problemlidir.



Bu, ila¢ emilim siirecini kolaylastirmak i¢in agsagidaki 6zelliklere sahip ilaglart segmek

icin en iyi nedendir:

* 1 ile 3 arasinda bir LogP degeri.

* Daha iyi absorpsiyon i¢in diisiik molekiil agirlikli ilaglar (< 500 Da) ve
* Molekiilde yiik olmamasi

* Diisiik erime noktasi ve

* Diisiik sayida hidrojen baglayici grup.

Akne tedavisinde, etki bolgesi pilosebase birimin igindedir ve bu nedenle, aktif
bilesik(ler)in bu oldukgea lipofilik alana diflizyonunu ve penetrasyonunu artirmak i¢in
etkili bir anti-akne formiilasyonu kullanilmalidir. Bu amagla kullanilan ¢esitli topikal

dozaj formlar1 asagida verilmistir.
* Topikal jeller

* Topikal spreyler

* Topikal yamalar

* Topikal filmler

2.2.2. Topikal Film Olusturma Sistemi (FFS)

Dermal ve transdermal ilag tasinmasinda, in situ (yerinde) film olusturan bir soliisyon
gelistirilmesi gorece yeni bir yaklasimdir. En basit bilesimlerinde bu ¢ozeltiler, bir ilag
aktif maddesi, bir film olusturucu polimer ve cildin tolerans gosterdigi bir ugucu
¢Oziicii igerir. Coziiciiniin hizla buharlasmasindan sonra ¢ok ince bir polimerik film
olusturan sivilar seklinde cilde uygulanirlar. Olusturulan film, SC'de emilmekte olan
ilacin deriye siirekli olarak salinmasi i¢in matris gorevi goren kati bir polimerik yap1

olusturur (Plinnel & Lunter, 2021).

Geleneksel yar1 kati dozaj formlar1 (kremler, merhemler, jeller, yamalar vb.) gibi
geleneksel topikal dozaj formlarinin kullanimi, baz1 6zellikleri nedeniyle sinirhdir.
Yamalar tikayici ozelliginden dolayr ciltte tahrise yol acarak ter kanallarinin

tikanmasina neden olur, piiriizli ylizeylere uygulanmasi zordur, ¢ikarilmasi agriya
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neden olabilir ve estetik agidan olduk¢a olumsuzdur. Yar1 kati formiilasyonlar bu
zorluklarin bazilarinin iistesinden gelir ancak kolayca silinerek uygulama bdlgesinden
uzaklasir ve uygulanan miktar hastalarin standart olmamasi terapétik dozu garanti

edemez ve bu durum tedaviyi etkileyebilir.

FFS, geleneksel topikal dozaj formlarina gore avantajlar saglar ve geleneksel

dozajlarin dezavantajinin iistesinden gelebilir.
FFSler;

* Esnektir.

* Hizli kurur.

* Daha az yaghdir.

» Kozmetik ozellikleri daha az cekici olan yar1 kati formiilasyonlara gore ciltten

silinme riski tagimaz.

* Topikal yamalarda oldugu gibi herhangi bir cilt fiksasyonuna veya tahrigine neden

olmadan uygulama siiresi boyunca tam cilt temasina sahiptirler.

Bu potansiyel avantajlarla 6zellikle hasta uyuncunun saglanamamasindan kaynakli
kotli terapotik sonuglardan kaynaklanan memnuniyetsizligin tistesinden gelinebilir
(Tran & Tran, 2019).

Polimerlerin islevsellestirilmesi, ilaglarin ve diger eksipiyanlarin kati filmlerde,
kontrollii ilag salimi saglayabilir. ilag etkin maddesi ucucu tastyici iginde
¢oziindirtirliir ve boylece cilt lizerinde olusan filme dahil edilir. Olusturulan filmin
polimerik kafesi, bir dis rezervuar olusturarak ila¢ aktif maddesinin kontrol salimina

yol acacak ve ila¢ maddesinin deri rezervuarina gegisini sinirlayacaktir.

2.2.3 FFS’lerin Prensipleri

FFS'ler, ilag ve film olusturucu polimerlerin ve diger eksipiyanlarin sivi bir hal
olusturmak iizere ugucu bir ¢oziicii icinde ¢ozlndirildigi sistemlerdir. FFS,
molekiiler etkilesim yoluyla cilt ile siki temas ettiginde, ugucu ¢oziicii buharlasacak ve

yardimc1 maddeler ile ince piiriizsiiz ve seffaf film olusturacaktir (Felton, 2013).
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Sekil 2.3 FFS'nin film olusum mekanizmasi(Kathe & Kathpalia, 2017a)

2.2.4. Film olusum ve gecirgenlik mekanizmasi

Cilde FFS uygulandiginda, ¢oziiciide bulunan ugucu bilesenlerin kaybi FFS'de
degisiklige neden olacak ve cilt ylizeyinde bir film tabakasi birakacaktir. Bu islem
sirasinda ilag etkin maddesinin konsantrasyonu cilt yiizeyinde doygunluk veya asiri

doygunluk diizeyine yiikselir (Nimase et al., 2019).

Deriden ilag akiginin artmasi, ilacin asirn doygunluguna ve ayrica filmlerin
termodinamik aktivitesinin artmasina baglidir, ancak cilt bariyeri iizerinde herhangi
bir yan etki veya herhangi bir tahris belirtisi olmayacaktir. Ilacin cilt {izerindeki asir1
doygunlugu, Fick'in diflizyon yasasinin degistirilmis sekli ile agiklanabilir:

_ab
J= Yh

J = birim zaman basina cildin birim alan1 basina ilag gecirgenligi orani (flux)
D =ilacin difiizyon katsayisi

h = difiizyon bariyerinin kalinlig1

a = formiilasyon icindeki ilacin termodinamik aktivitesi

v = ilacin membran i¢indeki termodinamik aktivitesi
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Bu denkleme gore ilacin akisi, doygunluk ile ilgili olan sistemin termodinamik

aktivitesi ile dogru orantilidir (Kathe & Kathpalia, 2017b).

Film olusum hiz1 ve filmin mikro yapisi, ila¢ salim profillerinde farkliliklara yol

acabilen solvent buharlagma hizina da baglidir.

2.3. Topikal Film Olusum spreyi (SFFS)
2.3.1. Film Olusturucu Spreyin Tanimi ve Mekanizmasi

Bu formiilasyonlarda polimerler hedef bolgeye temas ettiginde bir film olusturacak
olan piiskiirtilmeye hazir bir ¢dzelti formundadir. flacin hedef dokuya erisimini
kolaylastiran topikal yamalar gibi siirekli bir sekilde salim gergeklesir (Karki et al.,
2016).

Sprey film olusturma sistemleriyle ilgili literatiirde belirtilen {i¢ film olusturma

mekanizmasi vardir:

1. Capraz baglama (crosslinking-based): Capraz baglanma mekanizmasi, bir
uyarana veya li¢lincli bir maddeye ve bunlar arasindaki ¢apraz baglanmaya
islemine baghdir. Su anda SFFS'lerin gelistirilmesinde neredeyse hig
kullanilmamaktadir, ancak diger alanlarda yaygindir ve o0zel kaplama
ozellikleri ile diger iki mekanizmaya bir alternatif olarak hizmet edebilir.

Impulse
(temperature, emission, oxygen, eic.)

Film-formmng polvmer

Cross-linking
Film-forming solution

®

Skin
or other surfaces

Sekil 2.4 Capraz baglanan film olusum mekanizmasi (Bakhrushina et al., 2023)
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2. Buharlagsma (evaporation-based): Buharlasmaya dayali film olusumu, yiiksek

solvent icerigi ve diisiik kat1 icerigi ile iligkilidir.

Evaporation of solvent
4 .
Active substance *
Solvent and excipients . .
i polymey solution ‘e .
Film-forming solution . .

Film solidification
and polymer deformation

Sekil 2.5 Buharlasmaya dayal film olusum mekanizmasi.
https://www.researchgate.net/figure/Evaporation-based-film-formation-
mechanism fig2 365692768

3. Koalesans (Coalescence based): Tablet kaplamalarda yaygindir. Genel olarak,
su bazli bir dispersiyon yapilir ve solvent, ylizey aracili kuvvetlerin (surface-

mediated forces) etkisi altinda buharlastiginda koalesans meydana gelir.

Solvent evaporation
and particles packing

Solvent

£
Dispersion deposited y
o surfice £

Closely packed
spheres with
solvent filled space

; 59 0 0004 50A000
20 o580 600 50,940
5¢0 0 000 Pabpob o

@

Solvent

evaporation and
polymer

deformation

Solvent diffusion and
polymer mterdiffusion

Sekil 2.6 Koalesans film olusum mekanizmasi
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Mekanizma se¢imi ve piiskiirtme sistemi ideal olarak polimerlerin dogasina baglh
olmalidir. Elbette bu, hedef dokuya ilag erisimini biiyiik 6l¢tide kolaylastirir. Su ile
kolayca yikanabilen merhem ve jellere gore ilaglarin iyi dagilimi ve aktivite sirasinda

hasta uyumunu artirma gibi avantajlari vardir.

Genellikle 1,2 mm daldirma borusu ¢apina sahip plastik bir kap kullanilir. Uygulanan
puskiirtme kuvveti, ¢ozeltide kullanilan polimerin tiiriine ve konsantrasyonuna bagl

olarak degisir.

2.3.2. Film Olusturma Sistemlerinin Formiilasyon Tasarimi

FFS'nin film olusturan sprey formiilasyonlari, bir model ilag, eksipiyanlar (polimerler
ve plastiklestiriciler veya penetrasyon arttiricilar gibi katki maddeleri) ve cilt yiizeyine
uygulandiktan sonra sivi halden kati ince filme formiilasyonun donilismesi igin

kullanilan ugucu ¢oziiciileri igerir (Nimase et al., 2019).

Ila¢ doygunlugundaki dalgalanma ile deriden ila¢ salim hizini belirleyen bazi faktérler

vardir:
e Polimer ve plastiklestirici ¢esitleri ve konsantrasyonlart,
e Katki maddelerinin film formiilasyonundaki rold,
e Tlaclarm fizikokimyasal 6zellikleri,

e Solvent buharlagsma orani.
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\
Controlled drug delivery iy
Model
odel drug C:I i Plasticizer
J
* Drug solubility in polymer * Reducing Tg
* Druginoil * Increasing drug diffusion
[ Polymer ] [ Solvent ]
Modification J \.
Solvent evaporation rate
with additives

Sekil 2.7 Kontrollii ila¢ dagitim1 FFS'lerinin tasarlanmasindaki faktorler.(Tran
& Tran, 2019)

2.3.2.1. FFS Céziiciileri

Coziiciiler hem ugucu hem de ugucu olmayan ¢oziiciileri icerir. Film kuruma hizinm
dengelemek i¢in ilag aktif maddesi, film kuruma siirecini hizlandirmak i¢in ¢oziicli
icinde ¢dziilmektedir. Ilaclarin polimer matriksten kagmasi ve deriye niifuz etmesi igin
sert bir film olusturacagindan filmler ¢ok ¢abuk kurumamalidir. Solvent buharlagsma
hizi, ilacin deriden penetrasyonunda 6nemli bir rol oynar (flurbiprofen, ibuprofen ve
ketoprofen) gibi model ilaglarin kullanildig: bir polimer olarak Eudragit® RL {izerine
yapilan bir aragtirma, FFS'deki aseton ve izopropil alkol karigimmin buharlagma

hizinin yavas olmasi durumunda ilk ila¢ salimini1 diizenledigini géstermistir (Nimase

etal., 2019).

FFS i¢in ¢oziicli, organik ¢oziiciiler, diisiik alkoller C1 ila C4 alkolleri, etanol gibi
ucucu bir formda olmalidir. Ote yandan, polimerler organik ¢éziiciiler iginde kolayca
coziinmekte ve yliksek uguculuklart FFS'lerin kuruma siiresini azaltmakta ve ayni
zamanda hasta konforunu artirmaktadir. Cilde FFS uygulandiktan sonra homojen bir
film olusacagindan emin olmak i¢in, polimerin ¢6ziicli veya ¢oziiciiler kombinasyonu

icinde ¢oziinmesi gerekir.

Polimerin uygun soliisyonda tamamen ¢dziinmesi i¢in iki asama vardir. Birincisi,
¢Oziicii molekiilleri, viskoz ve sismis bir jel olusturmak {izere polimer iginde diizgiin
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bir sekilde dagimalidir. Ikinci asama, gercek bir ¢dzelti olusturmak i¢in polimer

molekiillerinin birbirinden ayrilmasini ve ayrigmasini igerir.

Daha oOnce bahsedildigi gibi, etanol tercih edilen bir solventtir, FDA topikal
soliisyonlardaki dehidrate solventin >%95'ten yiiksek olmasini onaylamistir, diger
taraftan lipofilik ilaglarin SC'ye partisyonunu ve absorpsiyonunu artiran iyi bir

penetrasyon arttiricidir.

Solvent, formiilasyonun uygulanmasindan sonra yaklasik 5 dakika i¢inde buharlagir

ve aktif madde, solvent buharlastik¢a ¢oker.

* Coziciiniin daha hizli buharlasmasi, formiilasyondaki aktif maddenin daha kii¢iik

parcacik boyutunda ¢okmesine neden olur.

¢ Coziicliniin yavas buharlagmasi, cilde daha yavas bir oranda salinan aktif maddenin

biiyilik pargacik boyutuna sahip olmasina neden olabilir.

Tablo 2.1 FFS'de kullanilan solventler

Coziici Yapi ‘

Etanol ucucu
Isopropanol ucucu
Isopropil alkol ucucu
Su ucucu olmayan
Propilen glikol Ugucu olmayan
Aseton ugucu

2.3.2.2. Model ila¢

Deri boyunca ilag penetrasyonu ¢oziiniirliik, molekiiler yap1 ve lipofiliklik ile

belirlenir.

Daha kiiciik bilesiklerin SC'deki dagilim1 daha biiyiik olan ilaglara gére daha fazladir
ve molekiiler agirligt 500 daltondan biiyiik olan ilaglarin akisi ¢ok diisiiktiir. SC
lipofilik bir bariyer oldugundan ve lipofilikligi artirarak su kaybin
geciktirebildiginden, cilt gegirgenligi artacaktir. Ancak daha hidrofobik ilaglar igin,
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suda diisiik ¢oziiniirlikleri nedeniyle, canli deriye alinmalar1 ve SC yoluyla

bolinmeleri hiz sinirlayict adim (rate-limiting step) haline gelir.

Bu nedenle, 10-1000 (log P = 1-3) oktanol-su dagilim katsayis1 (P) ile ilgili normal bir
lipofiliklik seviyesi, smirli yag ve su ¢oOziniirliikleri ile birlestiginde, i1yi deri

penetrasyonu i¢in idealdir.

FFS’de kullanilan polimerlerin tiirii ve ilacin molekiiler yapt ozellikleri, ilag ve
polimer arasindaki hidrojen baglarinin olusma Kkapasitesi, aktif maddenin
kristallenmesi ve ayni1 zamanda model ilacin penetrasyonu ve salim profili tizerinde

bir etkiye sahip olacaktir.

2.3.2.3. Film Olusturucu Spreylerde Kullanilan Polimerler

Bu makromolekiiller, polimerizasyonun yardimiyla monomerler olarak adlandirilan
birgok kiiciik ve tekrarlayan birimleri birbirine baglayabilen biiyliik molekiillerdir.
FFS'nin omurgas1 olarak kabul edilebilirler. Polimerlerin kimyasal reaktivitesi,
monomer birimlerinin kimyasina baglidir, ancak fiziksel kimyalari, monomerlerin bir
araya getirilme bigimine baglidir ve polimerlerin ¢esitliligine yol agar (Galgatte et al.,
2013).

Polimerler, bir ilag salim kontrolorii olarak hareket ederek, molekiillerin doniisiimiinii
onlemenin ve beklenmedik kristallerin olusumunu engellemenin yani sira, FFS'nin

hazirlanmasinda dikkate deger bir rol oynar (Lochhead, 2007).
FFS i¢in en 1yi polimeri secerken dikkate alinmasi1 gereken 6nemli faktorler vardir:

e Polimer inert olmali ve ilagla reaksiyona girmemelidir.

Polimer, cilt sicakliginda (28 — 32 °C) seffaf film olusturabilmelidir.

Son derece ugucu, tahris edici olmayan solventlerde ¢oziinebilmelidir.

Polimerin bozunma sonrasi lirtinii toksik olmamalidir.

Polimer, depolama 6mrii boyunca kararlt olmali ve ayrigmamalidir.

Polimer molekiiler agirlig1 ve kimyasal fonksiyonu, ilacin difiizyonuna ve
salinmasina izin vermelidir. Polimer agirligi arttik¢a, polimerdeki ilag

diftizyon hiz1 azalir (Chavan et al., 2016b).
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Genel olarak, polimerlerin su ile yikanmasi kolay olmali ve polimer tipi se¢iminde
stabiliteleri, biyolojik olarak pargalanabilirlikleri ve tahris edici olmayan o6zellikleri

daha fazla dikkate alinmalidir.

Polimerin dogasi1 ve konsantrasyonu, filmin mekanik ozellikleri ve ilacin deriye
partisyon yetenegi iizerinde de etkili olabilir. Ornegin, polimer konsantrasyonu ¢ok
yiiksekse film kalin ve sert olabilir ve polimer konsantrasyonu diisiikse film ¢ok zay1f

olacaktir.

FFS, harici bir ilag rezervuar1 gorevi gordiigiinden, ciltteki kaliciligi bu tiir bir

formiilasyon i¢in 6nemlidir. Kalicilik birkag¢ faktor tarafindan belirlenir:
* Polimerlerin suda ¢oziiniirligi

* Polimerlerin net ytikii

* Cilt yiizeyinde bulunan cilt proteinleri ve lipidleri ile etkilesim.

Ornegin, fizyolojik pH'da derinin negatif bir yiikii vardir, notr ve anyonik polimerlerin

aksine katyonik polimerlerin kullanilmastyla daha yiiksek cilt kalicilig1 elde edilebilir.

Tablo 2.2 FFS'de kullanilan polimerler

POLIMERLER OZELLIKLER

Polivinil alkol (PVA) suda ¢6ziiniir, toksik olmayan
Polivinil pirolidin (PVP) suda ¢0ziiniir, biyoyararlanimi artirir

Eudragit RL-100 (polymethacrylate  suda ¢6ziinmez, seffaf, elastik,

polymere)

Hidroksipropil metilseliiloz (HPMC)  suda ¢6ziiniir, iyonik olmayan

Karbopol (polyacrylat) suda ¢6ziiniir, pH'a duyarh
Klusel (Hydroksipropil seliiloz) suda ¢oziiniir, iyonik olmayan
Kitosan pH < 7'de suda ¢6ziiniir
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Temelde 2 cesit film olusturucu polimer vardir:

1. Suda coziiniir polimerler : Bir ila¢ rezervuari olusturmak i¢in SC'ye hizli ilag

penetrasyonu ile formiilasyonlarda kullanilan hidrofilik bir yap1 igerirler.
Ancak suda ¢oziinmeyen polimerlerle kombinasyon halinde kullanilmalari
gerekir. Bu tip polimerler, diislik konsantrasyonlarda ¢dziiciilerin viskozitesini
arttirma, ¢ozeltide sisme veya sekil degistirme ve ylizeylerde adsorbe olma
Ozelliklerine sahiptir. Hidroksipropil metilseliiloz ve hidroksipropil seliiloz,
karbopol ve polivinil alkol FFS formiilasyonlarinda basarili olan hidrofilik
polimerlerin iyi 6rnekleridir (Alkurdi, 2019).

» HPMC: ilacin siirekli salimim saglayabilen iyonik olmayan bir polimerdir,
ancak bu hidrofilik polimerin kullanim sinirlamasi olarak kabul edilen yavas

bir kuruma siiresi icerir.

» HPC: Bu hidrofilik polimer suya eklendiginde siser ancak bu polimerin
miktar1 su gegirgenligine ve ilacin filmden salinmasinda etkilidir. Filmdeki
HPC miktarinin artmasi filmin su gegirgenliginin ve ila¢ saliminin artmasina

neden olacaktir.

» Carbopol: pH'a duyarli bir polimerdir ve yaradan siviyr emebildigi i¢in agik

yaralar i¢in ¢ok uygundur.

v" Polivinil alkol (PVA): Molekiil agirligi 20.000-200.000 arasinda olan beyaz-

krem renkli graniiler tozdur. Polivinil asetattan fonksiyonel asetat gruplarinin

hidrolizi ile tretilir. Erime derecesi 250 °C’dir.

PVA, kirilma degerlerinde daha yiiksek uzama ile biiylik bir esnek film olusturma

ozelliklerine sahip, sentetik ve iyonik olmayan bir polimerdir.

PVA suda c¢oziiniir, termoplastik, toksik olmayan polihidroksi polimerdir. Kolay
hazirlanabilmesi, miilkemmel kimyasal direnci ve fiziksel ozellikleri nedeniyle
medikal ve biyomedikal alanlarda c¢esitli malzemelerde kullanilmaktadir.
Mikroorganizmalarin etkisiyle ayrisan ve su ve karbondioksit formuna doniistiiriilen

biyolojik olarak pargalanabilen polimer gruplari altina girmektedir.
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Kimyasal yapisinda bircok -OH grubunun bulunmasindan dolayi, oldukca
hidrofiliktir. Su molekiilleri ile dipolar baglar, hidrojen baglar1 yapma kabiliyetine
sahiptir.

-(CH2 —CH)-n

OH
Poli (vinil alkol) formiilii

PVA'min viicuda alinmasinin etkileri FDA tarafindan heniiz tam aydinlatilmamis
olmasia ragmen fazla toksik bir madde olmadigi1 goriilmektedir. Fareler tizerindeki
caligmalarinda, diisiik molekiil agirliklit PVA'min yiliksek molekiil agirlikli PVA’dan

daha fazla karaciger ve bobrekler tarafindan absorblandigi ortaya ¢ikmustir.

Bu formiilasyonda, yiiksek hidroliz derecesine sahip yiiksek molekiiler agirlikli bir

PVA kullandik. Damitilmig suda 80 °C'nin iizerinde ¢oziilebilir.

Yiiksek molekiil agirlikli PVA'nin 30 dakika ile 2,5 saat arasinda bir retensiyon siiresi
ile ¢dziinmesi i¢in yiiksek sicakliga sahip olmasi gerekir. Her 10 g %99 hidrolize PVA,
manyetik karistirict kullanilarak ve 80 dereceye kadar isitilarak 100 ml saf suda

kolayca ¢oziilebilir. Boylece her 1 g PVA, 9.8 g saf suda ¢oziiliir.

Bu nedenle filmin daha hizli kurumasi i¢in kullanilan su miktarinin azaltilmasina karar
verilmistir. Ancak su miktarin1 azaltarak polimerin tamamen ¢6ziilmedigini ve hatta

cogu durumda ¢okelme ve polimerin formiilde koagiile haline geldigini gdzlenmistir.

2. Suda coziinmeyen Polimerler: Suda ¢o6ziinen polimerlerin aksine, yiiksek

kaliciliga sahip suya dayanikli bir film olustururlar, ancak sert ve kirilgandirlar.

Bu sorunu ¢ézmek ve filmin esnekligini ve homojenligini arttirmak i¢in formiile

plastiklestiriciler eklenir veya hidrofilik polimerlerle karistirilir (Umar et al., 2020).

» EUDRAGIT: Eudragit polimerleri, kontrolli salim formiilasyonlarinda
anahtar malzeme olmalarin1 saglayan gesitli ¢ozliniirliik 6zelliklerine sahip

polimetakrilat polimerleridir.
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Fiziksel ve kimyasal 6zellikleri fonksiyonel gruplara bagli olan akrilik ve metakrilik
asit ve bunlarin esterlerinin polimerizasyon islemi ile tiretilirler. Kolay taginma ve
islenebilme i¢in toz, graniiller, organik ¢ozelti veya sulu ¢ozelti gibi farkli formlarda

bulunurlar (Rahi¢ et al., 2020).

Listelenen dort ana Eudragit polimer sinifi vardir:

1.Katyonik: Eudragit E (tat maskeleme igin kullanilir ve pH 5.5'in altinda ¢6ziiniir),

2.Anyonik: Eudragit L & S (kolon hedefleme/enterik kaplama i¢in kullanilir ve pH 6

ve 7'nin lizerinde ¢dziiniir),

3.Notr: Eudragit RL & RS (kuaterner amonyum grubu) polimerleri (her ikisi de pH'tan

bagimsiz ¢oziiniirliige sahiptir),

4.Eudragit NE & NM: Siirekli salim uygulamasi i¢in sisebilir ve gegirgendir (Rahié¢
et al., 2020).

Bu sentetik polimerler, deriye ilag¢ gecisini artirabilir ve bu da onlar1 topikal preparatta
miikemmel bir se¢im haline getirir. (Joshi, 2013).

Cozlinme hizina gore birbirinden farklilik gosteren birka¢ Eudragit polimer ailesi

vardir:

Eudragit S, Eudragit L grubundan daha yavas ¢oziiniir. Yalnizca kuaterner amonyum
(katyon) gruplarini igeriginde farklilik gésterirler. Ornegin Eudragit RL100 katyonik
merkezlerin ndtr gruplara molar oran1 1:20 iken Eudragit RS'in orant 1:40'tr.
Eudragit RL100 polimerinden yapilan filmler, Eudragit RS100 polimerinden iiretilen
filmlere gére daha hizli ilag salim hizina ve daha yiiksek mukavemete, daha fazla

gecirgenlige ve daha fazla nem emme yetenegine sahiptir (Nikam et al., 2023).

Bu tezde kullanilan Eudragit RL100 i¢in manyetik karistirict kullanilarak 20°C'de 100
g ¢Oziicii icinde ¢oziinme siiresiyle birlikte bazi 6nemli ¢oziiciilerin bir listesi agagida

gosterilmistir (Asnani & Parashar, 2011).

Tablo 2.3 Eudragit RL100 i¢in solvent listesi

Coziicii Coziinme siiresi
Metil alkol 25 dakika

Etil alkol 105 dakika
Aseton 20 dakika
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Propilen glikol

Etilen glikol monobiitil eter
Metil etil keton
Sikloheksanon

Etil asetat

N-biitil asetat

Propilen glikol asetat
Diklorometan

Kloroform

Trikloretilen

Toluen

60 dakika
240 dakika
75 dakika
120 dakika
150 dakika
240 dakika
90 dakika
10 dakika
20 dakika
240 dakika

150 dakika

Eudragit EPO, E100, S100, RL100, RS100, Eudragit RSPO ve RLPO'dan farkl olarak
seffaf ve parlak filmler tiretebilir. Eudragit EPO, RL100, RS100 uygulamasi ile olusan

filmler su ile yikanamaz, ancak FEudragit S100 yikanabilir. pH7'min {iizerinde

¢oziinebildigi i¢in su ile yikanarak kolayca cikarilir. Ancak pH'dan bagimsiz dozaj

formlar1 i¢in Eudragit RL, RS, NE en iyi se¢imdir (Korhonen et al., 2016).

Tablo 2.4 Farkh Eudragit polimer tiirleri

Eudragit Derecesi

Katyonik
(Aminoalkilmetakrilat

kopolimerler)
Eudragit E 12.5

Eudragit E 100

Uygulamalar

Artan biyoyararlanim ve
¢oziinme profili.

Artan anti-inflamatuar
etki.

Yiiksek oral
biyoyararlanim

coziniirlilkk

Her ikisi de mide
stvisinda ¢oziintir

pH 5'e kadar

Anyonik (Metakrilik
asit kopolimerleri)
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Eudragit L 100 pH bagimli ve yiiksek | Bagirsak sivisinda pH 6

salinimli civarinda ¢oziiniir.
Eudragit S 100 Gecikmeli serpest pH 7 cwapr‘l‘da}‘ bagirsak
birakma profili. stvisinda ¢oziindir.
Notr (Metakrilik asit Artan salim stiresi ve | Gegirgenligi Yiiksektir.
kopolimerleri) okiiler biyoyararlanim.

1. Eudragit RL PO | 6 saatten fazla
siirdiiriilebilir ilag
salinimu. Gegirgenlik Yiiksek

e R Vajinal yolu i¢in 6nemi
(Type A) e T S

olan stirekli salinim.

Gegcirgenlik Diistiik
Gelistirilmis gecirgenlik
3. EudragitRSPO | e
biyoyararlanimi ve raf
4_ Eud ragit 6ml’ﬁnﬁ arttirir.
RS100(Type B) Gegirgenlik Diisiik

Notr (Metakrilik asit
kopolimerleri)

Eudragit NE 30 D
Eudragit NE 40 D

Gegirgen, sisebilir
Gegcirgen, sisebilir

Genel olarak FFS hazirlanirken hidrofobik ve hidrofilik polimerlerin karistirilmasinin
etkili oldugu kanitlanmistir, ancak ayn1 zamanda polimer harmani1 daha kopmlekstir
ve faz ayrimi, plastiklestiricinin yeniden dagilimi1 gibi bazi problemlerin ortaya
¢ikmast kagmilmazdir ve bu da uyumsuz performansla sonucglanir. Bazi film

olusturucu polimerler, ilacin Kristallenmesini dnler veya inhibe ederler.

Ilag kristallenmesini nleme, film olusturucu polimerler igin istenen bir 6zellik olarak
kabul edilir. Topikal filmde ¢6ziinen ilacin asir1 doyma (supersature) derecesini
artirarak ve salim igin bir ilag¢ rezervuari olusturarak ilacin asirt doygun olma halini

etkileyebilir.

2.3.2.4 Film Olusturucu Spreyde Kullamilan Yardimci Maddeler

Polimerlerin yani sira, miistahzarin kalitesini ve terapdtik etkinligini artirmak

amaciyla asagida listelenen diger yardimci maddeler eklenir.
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2.3.2.4.1 Plastiklestiriciler: Film olusumunda, plastiklestiriciler tipik olarak
polimerin esnekliginden sorumlu olan organik esterler, fosfat esterler, yag asidi
esterleri ve glikol tiirevleri olabilen diisiik molekiiler agirlikli katki maddeleridir. Daha

az kirilgan, sert ve daha esnek bir film iiretmek i¢in kullanilirlar.

Plastiklestiriciler, polimer zincirleri arasindaki serbest hacmi ve polimer hareketliligini
artirarak ilag salimini artirma yetenegine sahiptir. Plastiklestirme, polimer cams1 gecis
sicakligimi (Tg) diisiirtir. Bunun lizerinde zincirler hareketlidir ve olusturulan film

esnektir.

Olusan filmin esnekligini saglamak i¢in Tg'min 32°C'nin altinda olmasi gerekir.
Plastiklestirici film olusumu {izerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Formiilde kullanilan
bunlarin dogas1 ve konsantrasyonu onemlidir. Minimum film olusturma sicakligin
diistiriirler ve polimerlerin koagiilasyonuna ve yogun bir film olusturmasina yardimci
olurlar.FFS’de plastiklestirici kullanmak, polimer zincir esnekligini, ilag diflizyonunu

ve film boyunca salimini arttirir.

llag salimmi etkileyen plastiklestirici ve polimerin uyumlu olmas1 gerekir

(Harnkarnsujarit, 2017).

FFS'de yeterli miktarda plastiklestirici filmin kalitesi tizerinde etkilidir. Yetersiz
miktar, diisiik cilt adezyonu ve filmin ¢atlamasi ile sonuglanir ve asir1 plastiklestirici

icerigi, asirt adezif 6zellikli piiriizsiiz ve yapiskan filme yol agar.

Plastiklestiriciler birka¢ hidroksil grubuna sahiptir. Polihidrik polimerlerle yiiksek
miktarda hidrojen bag yapabilirler.

Plastiklestiriciler, yukaridaki tiim islevlerine ek olarak, ilaglarin stabilitesini korur ve
gecirgenligi arttirabilirler. Polietilen glikol (PEG), propilen glikol (PG), antifungal
ilaclarin gegirgenligini artirabilir. Hem plastiklestirici hem de ¢oziiciidiir ve FFS'nin
viskozitesini arttirir. Tlag gecirgenligini artirmak igin etkili PG konsantrasyonu %5'in

altindadir (Umar et al., 2020b).

Tablo 2.5 FFS'de kullanilan plastiklestiriciler

Plastiklestirici Fonksiyon

Propilen glikol (PG) Polimerik ¢oziicii, plastiklestirici
PEG 400 Plastiklestirici
Triacetin Yagla karisabilen solvent, plastiklestirici
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Gliserol Stabilize edici ajan ve plastiklestirici

Polysorbate 80 Noniyonik ¢oziicii, plastiklestirici,
emiilgator

Dibutil phthalate Plastiklestirici

2.3.2.4.2 Penetrasyon Arttiricilar

Deri penetrasyonu, ilacin SC, epidermis, dermis ve sistemik dolasim gibi derinin
katmanlarina difiizyonu anlamina gelir. Ilag dagilimini artirmada ve SC'de daha biiyiik
bir ilag rezervuari olugturmada etkilidirler. Ancak bazen penetrasyon artirici kullanimi

cilt tahrisine neden olabileceginden risklidir.

Uygun deri gecirgenligi artirici maddeler arasinda, bunlarla sinirli olmamak iizere,
benzil alkol, linoleik asit, alfa-linolenik, oleik asit, morina karacigeri yagi, metanol,

mentol tiirevleri, skualen, gliserol tiirevleri yer alir (Lane, 2013).

Orta Zincirli Trigliseridler (MCT), ilacin ilk asamada hizla salinmasina ve ardindan
ilacin siirekli salinmasina yardimci olan iyi bir penetrasyon arttirict 6rnegi olabilir.

Asagidaki gruplardan segilebilir:
* Polioksipropilen yagl alkil eter
» Izopropil ester
* Propilen glikol

* Stv1 parafin gibi madeni yag (Alkilani et al., 2015)

2.3.2.4.3. Buharlasma Onleyici

Yiiksek molekiil agirlikli polimerler ayrica formiilasyondan, 6zellikle cilt ile temas
halindeki yiizeyden ¢6ziicliniin daha yavas buharlagsmasini saglayan bir buharlagsma
Onleyici olarak da islev goriirler. Uygun buharlasmay1 onleyici maddeler arasinda

gliserin, polietilen glikol veya alifatik alkoller ve eter alkoller yer alir.
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2.3.2.4.4. Humektan

Bir nemlendirici, su molekiilleri ile hidrojen baglari olusturma egiliminde olan
higroskopik bir maddedir. Formiilasyondan buharlasan su molekiiliinii tutan ¢esitli
hidrofilik gruplar, aminler veya karboksil gruplar1 igerir. Gliserin, biitilen glikol,
polietilen glikol, propilen glikol, tire, sodyum laktat, hyaluronik asit gibi
nemlendiricilerdir (Sarazyn, 2014).

2.4. Akne vulgaris

Akne, diinya niifusunun yaklasik %95'ini ve genglerin %85'ini etkileyen, pilosebase
tinitelerini (PSU) ilgilendiren kronik dermatolojik bir hastaliktir. Bireylerde 6zgiiven
kaybina ve depresyona neden olur. Akne, cilt gozenekleri yag, 6li deri hiicreleri ve
bakterilerin birikmesiyle tikandiginda yiiz, goglis ve sirttaki birincil lezyonlarla
tanimlanir. Bu lezyonlar iltihapli olmayan (acik ve kapali komedonlar, ayrica beyaz
nokta ve siyah nokta olarak da adlandirilir) veya iltihapli (papiiller ve pistiiller) olabilir

(Sparavigna et al., 2015).

2.4.1. Akne tiirii

A.Non-inflamatuvar Lezyonlar: Geng hastalarda en erken belirti olarak ortaya
¢ikan agik ve kapali komedonlardir (White, 1998).

< Beyaz Nokta (kapal): Keratin, sebum ve bakterilerle dolu, ciltte tikali
porlarda biiytimiis kil folikiilidiir.(Nast et al., 2012). En sik yerlestigi bolgeler
burun tizeri, alin ve yanaklarin iist kisimlaridir. Kapali komedonlarin ¢cogu 12

giin i¢inde geger.

% Siyah nokta (agik): Keratin, sebum ve bakteri ile dolu, ciltte genislemis bir
porda, siyahlasmis bir deri dokiintiisii kiitlesi ile ortiili kil folikiiliidiir
(Ministry of Health Malaysia, 2012). A¢ik komedonlar ekstrakte edildiginde
yaklagik 2-6 hafta sonra yeniden dolar.
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Sekil 2.8 1a) A¢ik komedonlar, 1b) Kapalh komedonlar

B. inflamatuvar Lezyonlar: Bu lezyonlar, noninflamatuvar lezyonlardan ya da
mikrokomedonlardan olusur, derin veya yiizeyel yerlesimli olabilirler. Ozellikle
yiiz ve/veya sirtta daha yogun bulunurlar.

®,

< Papiiller: Cap1 5 mm'den kii¢iik, gozle goriilebilen, ya da kiigiik pembe

sislikler olur.

Sekil 2.9 Akne vulgarisin papiiler lezyonlar:

% Piistiiller: Bir septik materyal ¢ekirdegi olan daha kiiciik sislik goriiniir. I¢i
piiy ile dolu, taban1 kirmizi, merkezi sarimsi beyaz renkte kiigiik, yuvarlak,

inflamatuvar lezyonlardir.(Bhate & Williams, 2013)
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Sekil 2.10 Akne vulgarisin piistiiler lezyonlari

% Nodiiler: Yapi olarak papiillere benzer ancak ¢aplar1 5-10 mm’den biiytiktiir.

Sekil 2.11 Nodiiler akne

Siddetine gore akne tiirleri:

1.Hafif akne: Bu durumda 20 civarinda veya daha az sayida komedon ve 15

enflamatuar lezyon vardir. Toplam lezyon 30'dan azdir.

2.0rta siddette akne: 20-100 adet komedon veya 15-50 adet inflamatuar lezyon

vardir. Toplam lezyon sayis1 30-125 arasindadir.

3.Siddetli akne: Siddetli aknede 5'ten fazla nodiil ve 50'den fazla enflamatuar lezyon

vardir. Toplam lezyon sayis1 125'ten fazladir.
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2.4.2 Akne patogenezi

Akne, pilosebase iinitenin multifaktoryel, inflamatuvar bir hastaligidir. Puberte ve
geng erigkinlik doneminin en sik karsilasilan dermatolojik hastaligidir (Aktiirk et al.,
2018).

Kronik bir hastalik olarak kabul edilen aknenin iyi anlasilabilmesi igin,

etyopatogenezindeki klasik basamaklarin iyi bilinmesi gerekmektedir.

Aknenin patofizyolojisi sebum iiretimindeki artisi, sebum lipitlerinin kalitesini
degistirmeyi, noropeptitler ile etkilesimi inflamatuar siiregleri, folikiiler
hiperkeratinizasyonu ve folikiilde Propionbacterium (Cutinabacterium) acnes (P.

acnes) tarafindan tetiklenen inflamasyonu igerir. Genetik faktorler aknede 6nemli rol

oynar (Pochi, 1990).

flgili en 6nemli faktorler sunlardir:

A. Artan sebum iiretimi

B. Propionibacterium acnes ¢cogalmasi
C. Degistirilmis folikiiler keratinizasyon

D. iltihaplanma
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inflamasyon Asiri sebum yapimi

Folikiler Propionibacterium
hiperkeratinizasyon acnes kolonizasyonu

Sekil 2.12 Akne patogenezi

Artmis Sebum Yapimui:

SG (yag bezleri) hastaligin baglamasinda rol oynar. Yag bezlerinin artan aktivitesi,
serbest ve esterlesmis yag asitlerinden olusan daha fazla sebum firetir ve bu da cildin
yagli olmasina neden olur. Sebum lipitlerden olusan bir karigimdir ve deride
hidrofobik bir koruma saglar. Enflamatuar aknede, kil folikiilii duvarlarmin ilk
iltihaplanmasi, sebumdan tiiretilen serbest yag asitlerinin varligindan kaynaklanir.
Bakteriyel lipolitik enzimlerin varliginda, sebumun trigliseritleri parcalanarak yag
asitleri salinir. Akne tedavisi igin gelistirilen topikal formiilasyonlar, formiilasyonda
¢ok az yag icermeli veya hi¢ yag igermemeli ve cilt iizerinde herhangi bir yag filmi

birakmamalidir (Ministry of Health Malaysia, 2012).

Sebum, aknedeki enflamasyonun yakiti gibidir, hastaligin tiim patojenezinde etkili
oldugu kabul edilir ve yoklugunda akne goriilmez (Aydemir, 2014). Sebum miktarinin
artiginin yani sira sebumun yapisinda da degisiklikler gosterir. Sebumun artisi
bakterilerin liremesine de uygun bir ortam hazirlayarak enflamatuar fazin olusumuna

dolayl bir katkida bulunur.
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P. acnes’in cogalmasi:

Derinin pH diizeyi, nemliligi, oksijen miktar1 gibi faktorler sonucunda her insana 6zgii
bir bakteriyel flora vardir. En sik goriilen mikroorganizmalar Propionibacterium,
Staphylococcus, Corynebacterium ve Malassezia’lardir. Bu mikroorganizmalar deri

ylizeyi ve pilosebase folikiillerde kolonize olurlar (Dessinioti & Katsambas, 2010).

P. acnes, derinin pilosebase biriminde bulunan ana anaerobik organizmdir. Bu

bakterilerin ¢ogalmasi inflamasyonun baslamasindan sorumludur.

P. acnes, sebumu serbest yag asitlerine ve peptitlere parcalayan proteinazlar, lipazlar
ve hiyaliironidazlar gibi bir¢ok enzimi serbest birakir. Bakteriye inflamatuar reaksiyon

ve bu metabolik iirlinler papiil, piistiil ve nodiil olusumuna yol agar.

Degistirilmis folikiiler Keratinizasyon:

Sebase kanallar boyunca meydana gelen hiperkeratinizasyon, komedon olusumunun
olmazsa olmazidir. Akneli hastalarda keratinosit deskuamasyon (pullanma) hizi
degisir. Keratinositler birikir ve monofilamentler ve lipid damlaciklar1 ile birbirine
baglanir. Bu hiicre ve sebum birikimi, tiim akne lezyonlarinin mikroskobik onciisii
olan mikrokomedonlarin olusumuyla sonug¢lanir. Mikrokomedonlar zaman ig¢inde

gozle goriilen kapali komedonlara doniisiir.

iltihaglanma:

P. acnes'ten elde edilen hiicresel atiklar vb, lenfositlerin ve ardindan nétrofillerin
aktivasyonunu uyarir. Bu enflamatuar hiicreler, folikiil duvarina niifuz ederek folikiiler
bariyerin bozulmasina neden olur. Lipitlerin, keratinositlerin ve P. acnes'in dermise
salinmasina yol acar. Enflamatuvar sitokinlerin ve ndropeptitlerin daha fazla iiretimini

motive eder (Cunliffe & Shuster, 1969).

Asagidaki resimde normal cilt ile akneli cilt arasindaki fark: gériilmektedir.
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2.4.3. Akne tedavisi

Sekil 2.13 Normal cilt ile akneli cilt arasindaki fark (Vyas et al., 2014).

Akne tedavisi farmakolojik ve nonfarmakolojik olabilir. Akne kronik bir hastalik

oldugu i¢in farmakolojik tedavi iki agamaya ayrilabilir:-

» Indiiksiyon terapisi

* Bakim terapisi

Indiiksiyon terapisi:

» Topikal ajanlar

Topikal tedavi, komedonlarin goriildiigli hafif akne ve orta siddette akne tedavisi igin

Topikal Kiikiirt ve Kombinasyonu

uygundur.
e Topikal Benzoil Peroksit
e Topikal Retinoidler
e Topikal Antibiyotikler
e Topikal Salisilik Asit (SA)
.
e Topikal Dapson
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» Sistemik ajanlar:
e Oral antibiyotikler: Oral tetrasiklin, doksisiklin, minosiklin veya ko-

trimoksazol gebelikte kontrendikedir. Siilfonamid antibiyotiklerin,
Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz gibi ciddi ilag
reaksiyonlarma neden oldugu bildirilmistir. Oral antibiyotikler siirekli
olarak alt1 aydan fazla recete edilmemelidir.

e Oral Hormon Tedavisi

Bakim terapisi:

Basarili bir tedaviden sonra akne lezyonlarin tekrarlamasi yaygindir. Bu nedenle
idame tedavisi akne tedavisi i¢in dnemlidir. Idame tedavisinin temeli topikal tedavidir

(White, 1998).

e Topikal Adapalen

e Topikal Tazaroten

o Topikal Azelaik Asit (A)

e Topikal Adapalen-Benzoil Peroksit

2.4.4. FFS tasariminda model ila¢ olarak salisilik asit

Bu tez ¢alismasinda model ilag olarak topikal salisilik asit kullanilarak indiiksiyon

tedavisi secilmistir.

SA hidroksi asitler olarak bilinen bir bilesik grubunun (BHA) iiyesidir. Bir¢ok
kozmetik formiilasyonda kullanilmaya uygun 6zelliklere sahiptir. Komedolitik bir ajan
olan SA, pek ¢ok topikal akne preparasyonunda SC'yi yumusatmak ve soymak i¢in ve

diger topikal ajanlarin penetrasyonunu artirmak i¢in kullanilir.

Kimyasal olarak SA, 2-hidroksibenzoik asit veya ortohidrobenzoik asittir. SA ve
salisilat kaynaklar1 arasinda sogiit kabugu, tatli hus agaci ve keklik tiziimii yapraklari
bulunur. SA, alifatik karbon atom zincirine sahip bir B-hidroksi asidin aksine, aromatik
bir benzen halkasina dogrudan bagl karboksil (-COOH) ve hidroksil (-OH) gruplari
iceren yapay olarak da sentezlenebilir. SA'nin hidroksil grubu asidik ozelliklere

sahipken, gercek bir B-hidroksi asidin hidroksil grubu nétrdiir.
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Salicylic Acid
COOH

Sekil 2.14 Salisilik asidin kimyasal yapis1

Kapal formiilii: C7H603 (2-Hidroksibenzoik asit)
Molekiil agirhgi: 138,12 g/mol

Coziiniirliik: 1 gram salisilik asit 460 mL suda, 15 mL kaynar suda, 3 mL alkolde,

45mL kloroformda, 3 mL ecterde ¢ozlinmektedir.
Erime noktasi: 158-161 °C arasinda bulunmaktadir.

Goriiniim: Beyaz kristalize bir toz ya da igne sekilli ince kiigiik kristaller halinde
bulunmaktadir. Sentetik formu kokusuzdur; ancak dogal metil salisilattan hazirlanirsa

nane benzeri kokuda ve hafif sar1 renkli olabilmektedir.

Farmakolojik ozellikleri:

SA keratolitik ve komedolitik 6zelliklere sahip olup akne durumunda sebum salgisini
azaltarak terapoétik etkiye sahip olacaktir. SA epidermal lipidler, yag bezi lipidleri ile
kil folikiillerinde karisabilen ve bu lipitlerde ¢6ziinen bir ajandir (Kim, 2005)

SA, epitel hiicrelerinin etrafindaki korneositik zarfa bagl hiicreler arasi lipidleri
ortadan kaldirarak lipofilik bir ajan gérevi goriir. Desmogleinler, epidermal hiicrelerin
yapismasindan sorumlu olan dezmozomlarda bulunan bir tiir proteindir. Bir organik
asit olarak SA, desmogleinleri ¢ikarir ve korneositlerin kohezyonunu azaltir. Bu
hiicrelerin gevsemesine ve epidermis iizerinde antihiperplastik etki gosteren, cildin pul

pul dokiilmesine yol agan birbirlerinden ayrilmalarina neden olur. Bu nedenle, SA'nin
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keratolitik olmasmin yanisira daha dogru sekilde dezmolitik bir ajan seklinde de

tanimlanabilir, ¢linkii hiicreler arasi keratin filamentlerini parcalayamaz.

SA ile soyma islemi (peeling) acik ve kapali komedonlar, akne sonrasi eritema ve
hiperpigmentasyon i¢in iyi bir tedavi yontemidir (Arif, 2015). Salisilik asit en sik
kullanilan keratolitik maddedir ve ayrica diger topikal tedavilerin cilt tarafindan
kullanilabilirligini destekler. Metil salisilat ile birlestirildiginde topikal uygulamadan

sonra bile onemli miktarda salisilik asit cilt tarafindan emilebilir.
e Lipofilik yapis1 ve komedolitik etkisi ile 6ncelikle komedonlara saldirir.

e Ikinci olarak, aknenin inflamatuar lezyonlar1 ve postinflamatuar eritem,
salisilik asidin antiinflamatuar ozelligi ile tedavi edilebilir. SA'nin anti-
enflamatuar etkisinin ifade edildigi konsantrasyon, %0,5 ile %S5 (a/a)

arasindadir.

e Ugiinciisii, bu peeling daha koyu cilt tipleri icin ve enflamasyon sonrasi

hiperpigmentasyon tedavisinde uygundur (Kim, 2005).

Topikal salisilik asit, 12. haftada sirastyla %44 ve %19'luk azalma oranlariyla hem
inflamatuar hem de inflamatuar olmayan akneyi etkili bir sekilde azaltir. Salisilik asit
%1,5 ve %2 konsantrasyonlar1 karsilagtirlldiginda etkilidir. Salisilik asidin kasinti,

yanma, karincalanma, deskuamasyon ve eritem gibi yan etkileri hafif ve geg¢icidir.
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3. Gere¢ ve Yontem

3.1. Calismanin Genel Plan1

Bu aragtirmanin amaci, akne tedavisinde farkli polimerler kullanilarak aktif madde
olarak sahip oldugu keratolitik fonksiyonlariyla 6nemli bir yere sahip SA igeren film
olusturucu topikal sprey formiilasyonunu tasarlamaktir. Sentetik polimerler ve
eksipiyanlar kullanilarak farkli  6zelliklere sahip filmler iretilmistir ve

karakterizasyonlar1 incelenmistir.

Hazirlanan formiilasyon cilt ile temas ettiginde, ¢oziicii maddenin buharlasmasini
saglayarak cilt ylizeyinde ince, seffaf, kati bir film olusturulmasi ve boylece ciltte uzun

stire kalan bir formiilasyon gelistirilmesi hedeflenmektedir.

Hazirlanan her formiilasyona % 1.5 oraninda salisilik asit eklenmistir. Etkin madde
yikli ve etkin madde yiiklii olmayan formiilasyonlar fizikokimyasal olarak

stabiliteleri agisindan incelenmistir.

3.2 Kullamilan Kimyasal Madde, Arac¢ ve Geregler
3.2.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler

Tablo 3.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler

Kullanilan madde Markas1 islevi

Salisilik asit Merck Etken Madde

Etanol Merck Coziicii

Polivinil alkol Sigma aldrich Film olusturan polimer
Sodyum hidroksit Merck pH ayari

Eudragit RL100 Evonik Polimer

Distil su Solvent, formiilasyon
Vitamin.E(Tokoferol) Merck Antioksidan

Metanol Sigma-Aldrich Mobil faz iginde
Glacial asetik asit Sigma-Aldrich Mobil faz i¢inde

pH 7,4 tampon tableti Sigma-Aldrich PBS ortami

Etanol absolute Sigma-Aldrich PBS ortami
1,2-Propandiol (PG) Sigma aldrich Plastiklestirici, ¢oziicii
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Etkin madde olarak kullanilan SA ve polimerlerden PVA (Molekiil agirligi: 89,000-
98,000) Merck’ten, Eudragit RL100 Sigma’dan temin edilmistir. Plastiklestirici olarak

kullanilan 1,2 Propandiol(PG), ve diger kimyasallar (Etanol, Metanol, NaOH ve

Glacial asetik asit) Merck tirtinleridir.

Biitiin kimyasallar temin edildikleri sekilde kullanilmigtir.

3.2.2 Kullanilan Arag ve Gerecler:

Isiticili Manyetik Karistirici

pH metre

Diferansiyel taramali kalorimetre DSC6000 (Perkin Elmer)
Thermogravimetrik analysis TGA4000 (Perkin elmer)
Elektronik kumpas (Absolute Digimatic)

Hassas Terazi

Elektronik Terazi

Etiv

Ultrasonik Banyo

FTIR analizi

Mikroskop

TPA Cihaz1 (TA XT PLUS Texture Analyser)

HPLC (Thermo Scintific) Ultimate 3000

Hybrid Reometre (DISCOVERY HR 1)

Temas Agisi cthazi(Biolin Scientific AttensionTheta Flex)
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3.3. YONTEMLER
3.3.1. Etkin madde ve polimer karakterizasyon ¢calismalar:
3.3.1.1. Fourier Transform Infrared (FT-IR) spektrumlarimmin incelenmesi

Numune saf salisilik asit FTIR spektroskopisi ile analiz edildi. Tarama araligi 650—

4000 cm™! ve ¢oziiniirlik 1 cm ™! idi.
3.3.1.2. Erime derecesi tayini

Salisilik asit etkin maddenin Diferansiyel Taramali Kalorimetre (DSC) ile
termogramlari alinarak erime dereceleri ve degisimleri belirlendi. DSC ¢ekimleri i¢in
yapilan g¢aligmada Ornekler, aluminyum Ornek kabinda tartildi, basing yardimiyla
kapak kapatild1 ve sikistirildi. 25°C’den 10°C/dak 1s1 artist ile 300°C’ye kadar tarama
yapild1 ve termal analiz islemleri aluminyum referans alinarak azot gazi altinda

gerceklestirildi.
3.3.1.3. Yiiksek performansh sivi kromatografisi (HPLC) yontemi

Salisik asitin formiilasyondaki miktarmin tayini ve salim hesaplamalari igin HPLC
cihaz1 kullanilarak 2 farkli fazda miktar tayin yontemi gelistirildi. C18 (ACE 5 C18,
250 mm, 4.6 mm, 5 um) kolon analizler i¢in kullanildi. Kullanilan HPLC sistemi
Thermo scientific Ultimate 3000 Diode Array dedektoér, Thermo scintific Ultimate

3000 otomatik 6rnekleyici ve pompadan olusmaktadir.
3.3.1.3.1. HPLC mobil fazin hazirlanmasi

Mobil faz olarak degaze edilmis metanol:su:glasiyel asetik asit (40:60:10 h:h:h)
karisimi kullanilmistir. Analiz 1.0 ml/dk akis hizinda 35 °C kolon sicakligi 10 ul 6rnek
ile 15 dakika boyunca analiz sisteme enjeksiyon yapilarak gergeklestirilmistir. 270 nm

dalga boyunda okuma yapilmistir.

Mobil fazda etkin maddenin ¢6ziindiiriilmesi ile belirlenen kalibrasyon dogrusu
kullanilarak yapilan miktar tayini vb ¢aligmalarin yani sira salim calismalarinda
kullanilmak iizere pH 7.4 PBS:Etanol (80:20 h:h) karisiminda da aymi
konsantrasyonda numuneler hazirlanarak, ikinci bir kalibrasyon dogrusu da
kullanilmigtir. ' Yontem gilivenirliginin  belirlenmesi i¢in asagidaki validasyon
parametreleri test edilmistir. (ICH Topic Q 2 (R1) Validation of Analytical Procedures:
Text and Methodology, 1995).
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3.3.1.3.2. HPLC yontem validasyonu

Dogrusallik (Linearity)
Kesinlik (Precision)
a) Tekrar edilebilirlik (Repeatability)
b) Tekrar elde edilebilirlik (Reproducibility)
Dogruluk ve Geri Elde Edilebilirlik (Accuracy and recovery)
Ozgiinliik, secicilik (Specificity)

Teshis ve Tayin Sinirlar1 (LOD ve LOQ)
Stabilite (Stability)

Kalibrasyon dogrulari ¢izilmis ve regrasyon denklemi bulunmustur.

Dogrusalhik : Etkin maddenin belirli olan diisiik ve yiiksek yogunluk
araliklarinda elde edilen sonuclarin orantili oldugunun gostergesidir. Bu
amagla salisilik asidin 4, 2, 1, 0.5, 0.25 ve 0.125 mg/5ml konsantrasyonlarda
olacak sekilde mobil fazla veya salim ortamiyla seyreltilmistir. Her
konsantrasyondan 3 paralel calisgilmigtir. Standart dogrusunun ¢izilmesi

calismalar yapilmis ve regresyon denklemi ve R? degeri bulunmustur.

Kesinlik: Kesinlik, belirli kosullar altinda ayni1 6rnegin tekrarlanan dlgtimleri
sonucunda elde edilen sonuglarin birbirine yakinligini gdsterir. Analitik
yontemin kesinligi i¢in istatistiksel acidan yeterli degerlendirmenin
yapilabilmesi i¢in ayni konsantrasyondaki 6rnek 3 kez analiz edilerek ortalama

(X), standart sapma (SS) ve varyasyon katsayis1 (VK) hesaplanmustir.
Tekrar edilebilirlik (repeatability):

Tekrar elde edilebilirlik i¢in ayni stoktan hareket edilerek seyreltmeyle
hazirlanan 6 adet ayn1 konsantrasyondaki ¢ozeltinin 3 ‘ser okuma sonucu egri
alt1 alan degerleri 6l¢iildii ve ortalama, standart sapma ve varyasyon katsayist
hesaplandi. Bulunan varyasyon katsayisinin %2’den kiigiik olmas1 tekrar elde

edilebilirlik i¢in gecerli kosuldur.

39



Tekrar Elde Edilebilirlik :

Tekrar elde edilebilirligin kanitlanmasi amaciyla, ayni stoktan hazirlanan ayni
konsantrasyondaki 6 adet ¢Ozeltinin egri altinda kalan alan degerleri analiz
edilmistir. Ortalama, standart sapma ve varyasyon katsayisi hesaplanmstir.

Varyasyon katsayisinin %2’den kiigiik olmalidir.
Teshis ve Tayin Sinirlar1 (LOD ve LOQ)

Teshis smir1 (limit of detection: LOD) analizi yapilan maddenin kabul
edilebilir dogruluk ve tekrarlanabilirlikle tayin edilebilecegi en diisiik
konsantrasyondur.  Sinyal/gliriiltii  oran1  genellikle  3:1  oraninda

kullanilmaktadir.

Tayin st (limit of quantitation: LOQ) analizi yapilan maddenin

saptanabilecegi en diisiik konsantrasyondur.

LOD ve LOQ degerleri salisilik asit kalibrasyon egrisi i¢in hazirlanan
cozeltilerin degerlerinden hesaplanmistir. Teshis ve tayin simirlart diisiik
konsantrasyondaki bir seri 6rnegin analiziyle belirlenmistir. Kalibrasyon
esitliginde en diisiik degere karsilik gelen alanlarin standart sapma degerleri
hesaplanip ortalamasi kalibrasyon egrisinin egimine boliinmiistiir. Bu deger

3.3 ile garpilarak teshis siniri, 20 ile carpilarak tayin sinir1 belirlenmistir.

Stabile: Salisilik asidin 100 pg/mLkonsantrasyonda hazirlanan ¢ozeltisi deney
kosullarinda incelenmis ve stabilitesi degerlendirilmistir. Bu amagla hazirlanan
¢Ozeltiden oda kosulunda taze ve 24. saatlerde 6rnekler alinarak 2 ‘ser okuma
yapilmistir. Egri alt1 alan degisimlerinin ortalamasi okunarak konsantrasyonda

meydana gelen degisimler saptanmigtir.

3.3.1.4. Etkin maddenin ¢oziiniirliik tayini:

Salisilik asit suda ¢oziiniirliigii yiiksek olmayan bir molekiildiir. Hedeflenen salisilik

asit konsantrasyonu %1.5 oldugu i¢in bu miktar salisilik asidin ¢oziiniirligini

arttirmak icin eklenen etanolii de degerlendirmek amaciyla PBS-Etanol, ortamlarinda

¢Oziiniirliik ¢calismalar1 gergeklestirilmistir.
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SA 1, 2,5, 10 ve 20 mg/100 ml olacak sekilde PBS:EtOH (80:20) ortaminda alinip
balon jojeye ilave edilerek su banyosunda 32 °C’de 15 dakika boyunca tutulmustur ve
vortex kullanarak calkalanmistir. Ustteki ¢ozelti 0.45 um nylon filtreden siiziiliip
seyreltildikten sonra HPLC sistemine enjekte edilmistir. Egri altinda kalan alan
degerleri daha 6nce olusturulmus olan standart dogru denkleminde yerine konularak

¢oziinen salisilik asit miktart hesaplanmustir.

3.4. Formiilasyon gelistirme calismalari

3.4.1. FFS formiilasyonun hazirlanmasi

Bu tezde formiilasyonlar Eudragit RL100 ve PVA polimerleri kullanilarak
gelistirilmistir.

PVA ve istenilen miktardaki su beher i¢inde ve manyetik karistirict tizerinde 80°C’de
2 dakika 1sittiktan sonra, 1s1 kaynagi kapatilip 2-3 dakika ¢ozelti berraklasana kadar
karistirmaya devam edildi. Ancak berrak bir ¢ozelti elde edilemedi. Daha sonra su
miktar1 azaltilarak ve dnce su 50 °C’ye kadar 1sitildi ve PVA manyetik karistiric
kullanilarak 1lik suya yavas yavas eklendi. PVA ve su manyetik karigtiricida 4-5 saat
istenen berrak bir polimer soliisyonu elde edene 400rpm de karistirildi. PVA ile berrak
bir ¢ozelti elde edilince Tablo 3.2’teki farkli bilesen konsantrasyonlariyla denemelere

gecildi. Tiim formiilasyonlar 20 g olacak sekilde hazirlanmustir.

Bu c¢alismanin sonunda uygun oldugu belirlenen bos formiilasyona farklh

konsantrasyonda SA eklenerek optimizasyon ¢alismalar yapildi (Tablo 3.3).
Genel olarak formiilasyonlar su sekilde hazirlandi;

PVA ve su karistirilarak manyetik karistiricida 50 °C’ye kadar 1sitilip berrak bir ¢ozelti
elde edilinceye kadar yaklasik 2-3 saat 1sitild1 (A ¢ozeltisi).

SA krsitallenmesini engellemek ve ¢Oziiniirliiglinii arttirmak amaciyla havanda
ogutildi.
Eudragit ve etanol tartilip ayr1 bir behere kondu ve Tablo 3.3’de goriildiigii gibi farkli

numuneler i¢in farkli miktarlarda SA ve propandiol (PG) eklendi. Berrak bir ¢ozelti

elde edene kadar yaklasik 2-3 saat 1s1 uygulamasi olmadan karistirildi (B ¢ozeltisi).
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Daha sonra A ¢ozeltisi ilizerine B ¢ozeltisi ilave edilerek, her iki polimer ¢ozeltisi
yavasea birbiri ile karigtirildi ve homojen bir karisim olana kadar karigtirilmaya devam

edildi. pH’lar1 kontrol edildi.

Tablo 3.2 Formiilasyonlarin bilesenleri

PG ETANOL SU SA
F1 1.123g 0.71g 0.88g 5.93g 11.017g 0.04g BOS
F2 1.123g 0.71g 0.43¢g 6.389 11.017g 0.04g BOS
F3 19 0.71g 0.55¢ 8.5¢ 8.99 0.04g BOS
F4 090g 0.71g  0.55g 859  9g 0.04g  BOS
F5 1g 0.759  1.80g 8.1g 8.01g 0.04g  0.3g
F6 19 0.75¢ 1.41g 8.59 89 0.04g 0.3g
F7 1g 0.80g  1.85g 83y 7.71g 0.04g  0.3g
F8 0955 0.80g  1.81g 8.1y  8g 0.04g  0.3g
F9 0.75¢ 19 1.81g 8.2¢g 7.99 0.04g  0.3g

Tablo 3.3 Salisilik asit iceren formiilasyon denemeleri

PVA RL100 PG ETANOL SU SA

Deneme 1 1.123g 0.71g 0.4g 6.53¢ 11.017g 0.04g 0.18g
(% 0.9 SA)

Deneme 2 1.123g 0.71g 0.4g 6.51g 11.017g 0.04g 0.2¢g
(%1 SA)

Deneme 3 1.123g 0.71g 0.469 6.49 11.017g 0.04g  0.25g
(%1.25 SA)

Deneme4  1.123g 0.71g 0.43g 6.38¢ 11.017g 0.04g 0.3g

(%1.5 SA)
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3.4.2. Formiilasyonlarin fizikokimyasal 6zelliklerinin incelenmesi
3.4.2.1. Film olusumu ve Kuruma siiresi

FFS formiilasyonu bir pump-spray sisesine dolduruldu ve piskiirtillerek plastik
yapismaz bir yiizeye uygulandi. Bu ylizey kuru bir film elde etmek i¢in 32°C’ye (viicut
sicakligl) ayarlanmig etiivde tutuldu. Olusan film yiizeyden soyuldu ve herhangi bir
stv1 kalintist olup olmadig1 gézlemlenerek kuruma siiresi bir kronometre ile 6l¢iildii.
Tablo 3.4’te gosterilen hem bos hem de SA igeren formiilasyonlarin timi

degerlendirildi.
3.4.2.2. Film kalinhg:

Yukarida anlatildigr sekilde elde edilen filmlerin kalinligi elektronik kumpas
yardimiyla 6l¢iildii.

Sekil 3.1. Elektronik kumpas

3.4.2.3. Spreyde agirlik sapmasi tayini

Yapismaz plastik yilizeyin 20 tanesi ilizerine etkin madde iceren formiilasyon ve bos
formiilasyon ayri1 ayr piiskiirtiildii ve kurutulmadan agirliklar1 hassas terazide olgtildi

ve 20 numunenin ortalama agirligi belirlendi.
3.4.2.4. Olusan filmlerde agirhik sapmasi tayini

Yapismaz plastik ylizeyin 20 tanesine etkin madde igeren formiilasyon ve bos

formiilasyon ayri ayri piskirtildii ve film tamamen kuruduktan sonra yiizeyden
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cikarilarak, hassas terazide agirligi ayr ayr 6l¢iildii. 20 numunenin ortalama agirligi

belirlendi.

3.4.2.5. Spreylerde reolojik analizler ve viskozite ol¢iimii

Hazirlanan ¢ozelti seklindeki sprey formiilasyonlarinin (SA igeren ve bos) reometre
yardimiyla reolojik incelemeleri gerceklestirildi. Formiilasyonlarin viskozitesi
25+0.1°C ve 37+0.1°C’de reometre cihazi kullanilarak olgiildii. Calismalar, 40 mm
capindaki ¢elik prob ,1 mm sabit aralik kullanilarak yapildi. Numuneler alt plakaya
dikkatlice uygulanarak formiilasyon kaymasinin en aza indirilmesi saglandi. Her 6rnek

icin ¢alisma ti¢ tekrarla gergeklestirildi.

Sekil 3.2 Hybrid Reometre (DISCOVERY HR_1)

3.4.2.6. Spreyde Tekstiir Profil Analizi (TPA)

Elde edilen ¢ozelti seklindeki spray formulasyonlari, hem salisilik asit i¢eren ve hem
de bos formulasyonlar i¢in adezyon, kohezyon, sertlik, elastiklik ve sikistirilabilirlik
ozellikleri agisindan TA-XT Plus Texture Analiz cihazi (Stable Micro Systems UK)

kullanilarak yapisal olarak incelendi.

Kisaca, her bir formiilasyon (dolu ve bos) bir behere aktarildi. TPA’da, 10 mm
capindaki Perspex probu, sabit hizla behere yaklastirildi ve ¢ozelti i¢inde temas

uygulamasi saglandi. Her ¢dzelti drnegine 2 mm.s™! tamimlanmis bir hizda 15 mm
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derinlige kadar iki kez sikistirildi. Ardindan probun beherden uzaklasmasi saglandi.

Iki kompresyon arasindaki gecikme siiresi 15 saniyeydi.

Veri toplama ve hesaplama, cihazin Texture Exponent 3.0.5.0 yazilim programi
kullanilarak yapildi. Ortaya cikan kuvvet-zaman grafiginden sertlik, sikisabilirlik,
adeziflik, koheziflik ve elastiklik gibi mekanik parametreler tanimland: (Yaprak
Karavana et al., 2009).

Her oOl¢iim yontemin tekrarlanabilir olup olmadigini anlamak i¢in 3 defa

tekrarlanmustir.

Sekil 3.3. Tekstiir profil analiz cihaz1 (TPA)

3.4.2.7. Filmde ¢ekme-koparma tayini

Elde edilen filmlerin (SA ve bos) mekanik 6zelliklerini tayin etmek igin, hazirlanan 1
cm genigliginde 3 cm uzunlugunda kuru film pargalarinda TA-XT Plus Texture Analiz
cihazi (Stable Micro Systems UK) kullanilarak ¢ekme-koparma analizi yapildi. Test,

her numune igin 3 kez tekrarlandi.
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Sekil 3.4. Cekme-Koparma probu

3.4.2.8. Temas agis1

Temas ag¢is1 hem salisilik asit hem de bos formiil i¢in Biolin scentific AttensionTheta
Flex cihaz1 kullanilarak 3 fazda (kati, agir faz ve hafif faz) oda sicakliginda

Olclilmiistiir.

Sekil 3.5. Temas Acisi cihazi
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3.4.2.9. pH tayini

Sprey formiilasyonlarinin pH’lart hazirlanmalart esnasinda kalibre (Thermo
Scientific) pH metre ile Ol¢iilmistir. pH metrenin elektrotunun 20 mL sprey

soliisyonuna bir dakika siireyle daldirilmasiyla pH belirlenmistir.

3.4.2.10. Yiizey goriintiileme calismalari

Olusan film formiilasyonlar1 petri kaplarinin igindeyken stereo mikroskop ile yiizey

goriintiileri alind1. Dijital olarak fotograflar1 x40 biiyiitme altinda kullanilarak g¢ekildi.

3.4.2.11. Filmlerin termogravimetrik analizi (TGA)

Polimerler, fiziksel karigimlar1 ve SA igeren ve bos filmlerin termogravimetrik analizi
icin Perkin Elmer marka TGA cihazi kullanilmistir. 30-150 °C calisma araliginda
calisilmigtir. Cihazin gaz basing1 2.9 bar olarak ayarlanmistir. Calisma baslangici ve

sonundaki nem miktar1 ve olas1 cams1 gegis degisimleri tespit edilmistir.

Sekil 3.6 Perkin Elmer, TGA cihaz

3.4.2.12. Filmde DSC analizleri

SA igeren filmler ve bos filmlerin, PVA polimerinin ve formiilasyonun esit orandaki
fiziksel karigimlariin DSC ile termogramlar1 alinarak amorfik degisimler gozlendi.
DSC c¢ekimleri i¢in yapilan ¢alismada 6rnekler, aluminyum 6rnek kabinda tartildi,

basing yardimiyla kapak kapatildi ve sikistirildi. 25°C’den 10°C/dak 1s1 artisi ile
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300°C’ye kadar tarama yapild1 ve termal analiz iglemleri aluminyum referans alinarak

azot gaz1 altinda gergeklestirildi.

3.4.2.13. Fourier Transform Infrared (FT-IR) Spektrumlarinin incelenmesi:

SA igeren filmler ve bos filmlerin, PVA polimerinin ve formiilasyonun esit orandaki
fiziksel karigimlarinin FTIR spektroskopisi ile analiz yapildi. Tarama araligi 650-4000

cm™! ve ¢oziiniirlikk 1 cm™! idi.

3.4.2.14. Formiilasyonlarda bulunan SA miktar tayini

SA miktar tayini ¢aligmalari i¢in 6 adet numune hazirlandi. Sprey formiilasyonu bir
defa piiskiirtiilerek 10 mL’lik bir behere alind1 ve tartildi. Ayrica elde edilen kuru
filmler de tartildi. Bu numuneler 5 ml mobil faz (60:40:10 oraninda
su:metanol:glasiyel asetik asit karisimi) ile karigtirildi.  Kuru  filmler

degerlendirilmeden 6nce manyetik karistiricida bir gece bekletildi.

Tablo 3.4 Sprey ve kuru film numuneleri

SINO MIKTAR
Sprey 1 0.144g + 5ml Mobil Faz
Sprey 2 0.144g + 5ml Mobil Faz
Sprey 3 0.140g + 5ml Mobil Faz
FiLM 1 0.020g + 5ml Mobil Faz
FILM 2 0.021g + 5ml Mobil Faz
FILM 3 0.019g + 5ml Mobil Faz

Kuru filmi dagitmak igin farkli ¢oziiciilerle de galisildi. Bu nedenle asagidaki Tablo
3.6’da gosterildigi gibi farkli konsantrasyonlarda su ve absoliit etanol karisimi
kullanildi. Berrak bir ¢ozelti elde edilince birinci karisimdan bir numune (¢6ziici

olarak mobil faz kullanilarak) ve ikinci karisimdan bir numune (etanol ve dis.su
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kullanilarak) 0,45 membran filtre kullanilarak siiziildii ve viale alindi. HPLC ile mobil
faz kullanarak etanol ve suda dagitilan film numunelerinin analiz edilmesine karar

verildi.

Tablo 3.5. Filmlerin etanol:su ortamindaki numuneleri

SINO MIKTAR
FiLM 3 0.0178+2ml su+3ml abs. Etanol
FiLM 4 0.0179+2ml su+3ml abs. Etanol
FILM 5 0.0188+2ml su+3ml abs. Etanol

% Miktar = (M SA /M TSA) x 100
M SA: Deneysel olarak elde edilen SA miktar1

M TSA: Formiilasyondaki teorik SA miktar1

3.4.2.15. In vitro salim cahsmalari

Hazirlanan formiilasyondan kuru filmler kullanilarak etkin madde salim ozellikleri,
pH 7.4 PBS: EtOH (80:20; h:h) icerisinde 32°C’de manyetik karistirici su banyosu
icine yerlestirilerek incelenmistir. Caligma sink kosulu saglanarak gerceklestirilmistir.
Filmler tartildiktan sonra 150 ml beher igine konuldu ve 32°C’deki 300 rpm’de karisan
100 mI’lik pH 7.4 PBS:EtOH (80:20; h:h) ortamina yerlestirildi. Numuneler (n=4)
sirastyla 15 dk, 30 dk, 60 dk,120 dk,180 dk, 240 dk siireyle amber renkli viallere
alinarak hazirlanmistir. Ortam hacminin sabit tutulabilmesi i¢in alinan 1ml 6rnek
hacmi kadar ortam sivis1 Iml ortama eklenmistir. Elde edilen sonuglar etkin maddenin
tayininde kullanilacak ilgili HPLC yontemiyle degerlendirilmistir. Zamana (t) karsi

kiimiilatif olarak % salinan SA degerleri hesaplanmaistir.

3.4.2.16. Franz difiizyon hiicresi gecis calismalari

Donér kisma yerlestirilecek seliiloz membran iizerine once 1 fis olacak sekilde

formiilasyon piiskiirtiildii. Bu membran bir gece kurutuldu, tartild1 ve ¢aligmadan 6nce
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hiicrelere yerlestirildi. Reseptor kisma 5 mL PBS:ETOH 80:20 ortam ¢6zeltisi eklendi.
Belirli zaman araliklarinda, reseptor fazdan 1.5 mL 6rnek alindi. Eksilen kisim kadar

ortam hemen eklendi. Alinan 6rneklerden, HPLC yontemi ile SA miktar tayini yapildi

3.4.2.17. In-vitro mikrobiyal etkinlik cahismalari

Mikrobiyal etkinlikte Cutibacterium acnes ATCC 11827, referans kiiltiirleri
kullanild1. Stok kiiltiirler uygun kosullarda canlandirildi. Fosfat tamponu (PBS)
icerisinde hazirlanan kiiltiir siispansiyonlarinin tiirbiditesi testlerden Once bir
dansitometre (Grant Inst., Cambridge, UK) kullanilarak 0.5 McFarland birimine
ayarlandi. Orneklerin, zamana bagl antibakteriyel aktivitelerini saptamak amaciyla
ASTM E2783-11 (Standard Test Method for Assessment of Antimicrobial Activity for
Water Miscible Compounds Using a Time-Kill Procedure) yontemine gore time-Kill

testi uygulandi.

3.4.2.18. Formiilasyonlarin stabilite calismalari

Ideal formiilasyonun stabilitesinin incelenmesi amaciyla hazirlanan sprey
formiilasyonu 25+2 °C ve 40+2 °C’de iki ay boyunca saklandi. Formiilasyonlarin
fiziksel goriiniimii, faz ayrigmasi, ¢cokme ve jellestirme, kristallesme ve pH 6zellikleri

baslangigta, birinci ve ikinci aylarda incelendi.
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4. Bulgular

4.1. Etkin madde ve polimerin 6zelliklerinin incelenmesi ait bulgular

4.1.1. SA’nin IR spektrumuna ait bulgular

SA IR spektrumunun gosterdigi absorpsiyon bantlari cm™?!

olarak bulunmustur.
Salisilik asidin elde edilen IR spektrumunun gosterdigi absorpsiyon bantlari, 3233.13,
3004, 2854.21, 2593.29, 1984.05, 1751.36, 1662.89, 1609.64, 1579.37, 1527.78,
1481.67, 1464.94, 1442.10, 1383.48, 1324.25, 1292.04, 1242.84, 1207.77, 1188.31,
1153.94, 1089.70, 1030.56, 994.84, 964.63, 888.54, 867.53, 852.45, 805.21, 784.25,

756.33, 691.76, 668.19 cm™ olarak bulunmustur.
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Sekil 4.1: Salisilik asitin IR spektrumu
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4.1.2. Diferansiyel Taramah Kalorimetre (DSC) Analizleri ait bulgular:
Salisilik asit etkin maddesinin DSC termogramu ile elde edilen sonug Sekil 4.2. te

verilmistir. Erime derecesi 168.36 °C olarak bulundu.

5 ea =-3590 202 mJ
lelta H = -3590.2018 J/g

Heat FlowEndo Up (MW) ——— =

= 168,36 °C
Height = 51,3319 mW

3

el

555555

Sekil 4.2. Salisilik Asit DSC Termogrami

4.1.3. SA HPLC analizi ¢caliymalarina ait bulgular
SA analizi ve miktar tayini HPLC cihazi kullanilarak tayin edilmistir.

4.1.3.1.Dogrusallik Bulgular:

Boliim 3 Yontem ’de anlatildigi gibi ¢alisilmistir. Cikan alan degerlerine gore cizilen

kalibrasyon egrileri Sekil 4.3’te gosterilmistir. R? degeri 0,9974 olarak bulunmustur.
Y: HPLC ile elde edilen pik alan1
X: Konsantrasyon (png/mL)

R?: Determinasyon katsayisi
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Sekil 4.3 Kalibrasyon Dogrusu

4.1.3.2.Tekrar Edilebilirlik Bulgulari:

Yontemler boliimiinde 3.3.1.3.2 ‘de anlatildig: gibi ¢alisildi. SA hazirlanan ¢ozeltiler
YPSK ile 270 nm dalga boyunda 3 kez art arda okundu. Bu 6lgiimlerde okunan egri
alt1 alan, ORT ve SS degerleri Tablo 4.1°da verilmistir.

Tablo 4.1: Tekrar Edilebilirlik Sonuclar:

Ornek No Alan Degerleri (800 pg/ml)
1 28,4804
2 28,5608
3 27,8329

Ortalama 28,3

SS 0.4

VK 1.4

4.1.3.3. Tekrar Elde Edilebilirlik Bulgular::

Yontemler boliimiinde 3.3.1.3.2 © de anlatildig1 sekilde, Tekrar elde edilebilirlik igin

ayni stoktan hareket edilerek seyreltmeyle hazirlanan 6 adet ayni konsantrasyondaki
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¢ozeltinin 2 ‘ser okuma sonucu egri alt1 alan degerleri 6l¢iildii ve ortalama, standart
sapma ve varyasyon katsayisi hesaplandi. Buluna varyasyon katsayisinin %2’den

kiiciik olmasi tekrar elde edilebilirlik i¢in gegerli kosuldur.

Tablo 4.2 Tekrar Elde Edilebilirlik Bulgular:

Ornek No Alan Degerleri (50pg/ml)
1 1,2827
2 1,2753
3 1,243
4 1,2565
5 1,26
6 1,276
Ortalama 1,265
SS 0,014
% VK 0.8

4.1.3.4. Ozgiinliik, Secicilik Bulgulart

Segicilik tayini yontemler boliimiinde 3.3.1.3.2 ‘de anlatildig1 gibi yapildi ve sekil 4.4
ve 4.5 de gorilmektedir. Boylece metodun Salisilik asit i¢in segici oldugu
gorilmiistiir.
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Sekil 4.4 Metanol: su :glasiyel asetik asit (40:60:10)’ nin YPSK Kromatogrami
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Sekil 4.5 Salisilik asit’ in metanol:su:glasiyel asetik asit (40:60:10) i¢indeki YPSK

Kromatogram

4.1.3.5. Teshis ve Tayin Sinirlari (LOD ve LOQO) Bulgular

Boliim 3 Yontemde anlatildigi gibi ¢alisiimistir. Elde edilen teshis ve tayin siniri

sonuglart Tablo 4.3 te gosterilmistir.(Stefanini-Oresic, 2022)

Tablo 4.3 LOD ve LOQ Bulgular

pg/mL
LOD 0.11
LOQ 0.4

4.2. Formiilasyon Cahsmalarina Ait Bulgular
4.2.1. FFS formiilasyonlarinin karakterizasyon ¢calismalari

Bos formiilasyon olarak kastedilen F2 (Tablo 3.2) ve dolu formiilasyon olarak kast
edilen de Deneme 4’tiir (Tablo 3.3). Tiim karakterizasyon ¢alismalart bu

formiilasyonlarla ytriitilmiistiir.
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4.2.1.1.Film olusumu ve Kuruma siiresi

Kuruma siiresine ait veriler Tablo 4.4’te verilmistir.

Tablo 4.4: Film olusumu ve Kuruma siiresi

s/no Film Kuruma s/no Film Kuruma
BOS olusumu Siiresi DOLU olusumu Siiresi

1 2 dk Adk 1 3dk 7dk

2 5dk 7dk 2 5dk 6dk

3 4dk 7dk 3 5dk 8dk

4 Adk 9dk 4 7dk 9dk

5 6dk 8dk 5 7dk 9dk

6 7dk 9dk 6 7dk 9dk

4.2.1.2. Spreyde agirhik tayini

SA igeren sprey formiilasyonlari i¢in agirlik ortalamasi 0.145g + 0.002 ve bos

formiilasyon i¢in 0,138g + 0.002 olarak bulunmustur.

Tablo 4.5. Spreyde Agirlik Sapmasi

—_o.m N 0143
N2 0.139 [ 2 | 0144
3 oo I 0145
a0 0137 [ a 0.144
5 0132 .5 0.146
& 0135 e 0.147
7 0137 [ 0.147
8 0138 8 0.144
9 0140 N 0.146
[10 0139 .10 0.147
[11 0138 o 0.147
[i2 0 0138 N 0.145
(13 0132 1 0.143
[1a | 0.140 1 0.144
145000 0.140 15 0.145
f16 | 0141 B 0.147
17 oam o7 0.147
fi8 1 0141 18 0.147
f18° " o140 s 0.142
200 0.140 20 0.143
[Ortalama’ 0.1382 ~Ortalama 0.14515
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4.2.1.3. Filmde agirhk sapmasi

Film tamamen kuruduktan sonra ylizeyden ¢ikarilarak, hassas terazide agirligi ayri
ayr1 Ol¢iilmiistiir. Bos filmlerde ortalama agirlik 0.01g + 0007, SA yiiklii filmlerde
ise 0.02g + 004 olarak bulunmustur.

Tablo 4.6 Filmlerde agirhik sapmasi verileri

SINO KURU AGIRLIGI BOS FORMULA(g)
1 0.01
2 0.009
3 0.008
4 0.01
5 0.01
6 0.009
7 0.008
8 0.01
9 0.01
10 0.01

[ 11 [ 0008
12 0.009
13 0.01
14 0.01
15 0.009
16 0.01
17 0.01
18 0.009
19 0.01
20 0.01

S/NO |KURU AGIRLIGI DOLU FORMULA(g)
1 0.01
2 0.02
3 0.02
4 0.02
5 0.02
6 0.02
7 0.01
8 0.02
9 0.01
10 0.01
11 0.02
12 0.02
13 0.02
14 0.01
15 0.01
16 0.02
17 0.02
18 0.02
15 0.02
20 0.02
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4.2.1.4. Film kalinhg

Kuru film kalinlig: dolu filmlerde elektronik kumpas kullanilarak ortalama 0.09 mm

olarak olgilmiistiir.

4.2.1.5. pH Olgiimii:

Tablo 3.2°deki formiilasyonlarin Her formiilasyonun pH'1 6l¢iildii ve degerler

asagidaki gibi rapor edildi.
Tablo 4.7 pH Ol¢iimii

H
F1 2.78
F2 3.18
F3

i

w | w
IS S

3.34
3.86
4.04

w w
= O

4.2.1.6. Reolojik analizler ve viskozite 6l¢iimii

25°C ve 32°C’de reometre ile yapilan 6l¢iim sonuglari bos (F2) ve dolu sprey (Deneme

4) formiilasyonlar1 i¢in asagida verilmistir.
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A. Bos sprey formiilasyonu (25 °C)

Bos formulasyon 25 derece

1200
1000
800

600

stress

400

200

0 10 20 30 40 50

-200
shear rate

Sekil 4.6 Bos sprey formiilasyonun 25°C’deki reogrami

Bos formulasyon 25 derece
0,35
0,3

0,25

vizkosite

60

0 200 400 600 800
shear rate

Sekil 4.7 Bos sprey formiilasyonun 25°C’deki viskozitesi

1000
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B. SA iceren sprey formiilasyonu (25 °C)

stress

ViZKOSITE

SA yukla formulasyon 25 derece
80
70 I
60 T
50 T
40 T
30 i
20 T

10 T

0 200 400 600 800 1000 1200

shearrate

Sekil 4.8 SA iceren sprey formiilasyonunu 25°C’deki reogrami

SA yikli formulasyon 25 derece

0 200 400 600 800 1000
SHEAR RATE

Sekil 4.9 SA iceren formulasyonun 25°C’deki viskozitesi
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C. Bos sprey formiilasyonu (32 °C)

Bos Formulasyon 32 derece

stress

0 200 400 600 800 1000 1200

shear rate

Sekil 4.10 Bos sprey formulasyonun 32°C’deki reogrami

Bos Formulasyon 32 derece
0,25

0,2

0,15

VISKOZITE

0,1

0,05

0 200 400 600 800 1000
shear rate

Sekil 4.11 Bos sprey formulasyonun 32°C’deki viskozitesi
prey Y
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D. SA iceren sprey formiilasyonu (32 °C)

SA yikli formulasyon 32 derece

18
16
14
12
10

stress

L= LA e =]

0 200 400 600 800 1000

shear rate

Sekil 4.12 SA igeren sprey formulasyonun 32°C’deki reogrami

SA yUkli formulasyon 32 derece

0,25
02

0,15

viSKOZite

01 |,

0,05

0 200 400 600 800 1000

shearrate

Sekil 4.13 SA iceren formiilasyonun 32°C’deki viskozitesi



4.2.1.7. TPA analizine ait bulgular

Elde edilen sprey formiilasyonlarinda hem SA igeren hem de bos formiilasyonun
adezyon, kohezyon, sertlik, elastiklik ve sikistirilabilirlik 6zellikleri hakkinda bilgi

vermesi agisindan Tekstiir Analiz cihazinda bir seri analiz yapilmistir.

Tablo 4.8 Bos sprey formiilasyonlarinda TPA analizi

Sikistirllabilirlik  Sertlik Adeziflik Elastiklik Koheziflik

2,656 £ 0,242 1,244+ 0,194 1,048+ 0,072 0,96533 1,10161

Tablo 4.9 Dolu sprey formiilasyonlarinda TPA analizi

Sikistirilabilirlik ~ Sertlik Adeziflik Elastiklik Koheziflik
2,225+0,277 1,118+0,059  0,655+0,441  0,96098 1,13752

Sekil 4.14 Bos sprey formiilasyonuna ait TPA grafigi
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Sekil 4.15 SA iceren sprey formiilasyonuna ait TPA grafigi

4.2.1.8. Cekme-koparma ¢alismasina ait bulgular

Hazirlanan 1 cm genisliginde 3 ¢cm uzunlugunda kuru film pargalart ile TPA

cihazinda dayaniklilik ve c¢ekme-koparma analizi dolu formiilasyon ve bos

formiilasyon i¢in yapilmstir.

Tablo 4.10 Bos Film Formiilasyonu i¢in Cekme-Koparma Analizi

Film Kuvvet (MPa) | Dayaniklilik / Kopma Metrekiip
Formiilasyonu Sertlik Noktasi (%) Basina
(F2) (MJ/m”3) kopma/kirilma
enerjisi
(MPa.%)
F2-1 0,02059 0,00139 40,02 0,139302
F2-2 0,02364 0,00207 39,032 0,207010
F2-3 0,00871 0,00043 35,228 0,043098
Ortalama 0,01475 0,00107 30,776 0,107741
Standart sapma +0,00866 +0,000804 +14,778 +0,080435
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Tablo 4.11 SA iceren Film Formiilasyonu icin Cekme-Koparma Analizi

Film Kuvvet (MPa)
Formiilasyonu
(Deneme 4)
Deneme-1 0,01721
Deneme-2 0,01201
Deneme-3 0,01244
Ortalama 0,01289
Standart sapma +0,00395

Dayaniklilik /
Sertlik
(MJ/m”3)

0,002289
0,000191
0,000170
0,000883
+0,001217

Kopma
Noktast (%)

44,642
31,752
37,872
38,088
+6,4480

Metrekiip
Basina
kopma/kirilma
enerjisi
(MPa.%)
0,228945
0,019178
0,017009
0,088377
+0,121739

4.2.1.9. Temas Acis1 Bulgulari

Temas agist hem SA igeren (Deneme 4) hem de bos formiilasyon (F2) igin Biolin

scientific AttensionTheta Flex cihazi kullanilarak 3 fazda (kati, agir faz ve hafif faz)

oda sicakliginda ol¢tilmiistir.

v' Bos formiilasyon ig¢in temas agisi 25°C oda sicaklhiginda 59.815° olarak

belirlenmistir.

Sekil 4.16 Bos sprey formiilasyonun temas agisi
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v" SA igeren formiilasyon i¢in temas agi1s1 25°C oda sicakliginda 58.231° olarak

belirlenmistir.

Sekil 4.17 SA iceren sprey formiilasyonun temas acisi

4.2.1.10.Yiizey Goriintiileme

Film formiilasyonun bos ve SA yiiklii olanlari igin dijital olarak fotograflar1 Sekil
4.18’ ve 4.19°da verilmistir.

Sekil 4.18 Bos Film Yiizey Goriintiisii
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Sekil 4.19 SA Yiiklii Filmin Yiizey Goriintiisii

4.2.1.11. Filmde TGA analiz bulgular:

Salisilik asitin termogravimetrik analizi i¢in Perkin Elmer marka TGA cihaz1
kullanilmistir. 30-150 °C calisma araliinda c¢alisilmistir. Cihazin gaz basing1 2.9 bar
olarak ayarlanmistir. Calisma baslangici ve sonundaki nem miktar1 tespit edilmistir.
Bu aralikta camsi gegis degisimi gozlenmemistir. Bos filmde %14,815 gravimetrik bir

azalma, SA yiiklii filmde ise %14,318 azalma belirlenmistir.

50
48

46

30 40 S0 80 70 80 0 100 110 120 130 140 180
Temperature (*C)

Sekil 4.20 Bos film icin TGA grafigi
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Temperature (*C)

Sekil 4.21 SA yiiklii film i¢in TGA grafigi

4.2.1.12. Filmlerde yapilan DSC analiz bulgulari

Dolu film

SA+PVA

Sekil 4.22 Bos ve kuru filmler, PVA ve PVA+SA’ya ait DSC termogrami
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Area =-80.966 mJ
Delta H=-80 9664 Jig

Area = -15.666 mJ
Delta H = -15.6656 Jfy
Peak =214.06 °C
Peak Height = -0.5187 mW

Area = -24.506 mJ
Delta H=-24 5065 J/ig

" Peak = 219.40 °C
Peak Height = -0.6173 mW
Area=-168.701 mJ
Delta H=-168.7011 Jfg
Peak=211.13°C

Peak Height = -2.9008 mW

Peak = 227.35 °C

Heat FlowEndo Up (MA) ——— —

141
2412 50 100 150 200 250 2901
Termperature (°C)

Sekil 4.23 bos ve kuru filmler, PVA ve PVA+SA’ya ait pik degerlerini gosteren

DSC termogrami

4.2.1.13 Filmlerde yapilan FT-IR analiz bulgular

Saf salisilik asit ve PVA polimerinin ve formiilasyonun esit orandaki fiziksel karigima,

bos kuru film ve dolu kuru film FTIR spektroskopisi ile analiz edildi.
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Sekil 4.24 SA, PVA, bos ve kuru filmlere ait FT-IR bulgular

4.2.1.14. Filmlerde yapilan in vitro salim ¢alismasi Sonuglari:

FFS formiilasyonunun etkin madde in vitro salim ¢aligmas1 yontemde Boliim 3.4.2.15

anlatildig1 gibi yapilmistir.

4.2.1.14.1. Salisilik asitin salim ortaminda dogrusallik verileri

6 farkli miktarda salisilik asit (0.008g, 0.004, 0.0029,0.0019,0.0005g,0.00025g) 10
ml salim galigmalarinda kullanilan ortam olan pH 7.4 PBS:etanol (80:20; h:h) ile

karistirildi. Standart dogrusunun ¢izildi ve esitligi ve denklemin degeri bulundu.

70



S.A LINEREATE

30 27,95455
y =0,0325x+0,6058

Egn alt alan

0 100 200 300 400 500 600 700 800 200

konsantrasyon(ug/ml)

Sekil 4.25. Salim ¢alismasi i¢in kullanilan Salisilik asit kalibrasyon dogrusu

4.2.1.14.2. Tekrar edilebilirlik verileri:

Tablo4.12: Salisilik asitin salim ortaminda Tekrar edilebilirlik

Ornek No Alan Degerleri (400 pg/ml)
1 11,9799
2 11,9177
3 12,1724
Ortalama 12.02
SS 0.13
VK 1.08

4.2.1.14.3. Tekrar elde edilebilirlik:

Tablo4.13: Salisilik asitin salim ortaminda Tekrar elde edilebilirlik
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Ornek No Alan Degerleri (100png/ml)

1 4.2356
2 4.0574
3 4.0843
4 4,1103
5 4,1355
6 4,1996

Ortalama 41371
SS 0.06

% VK 1.45

4.2.1.14.4. Salisilik asitin ¢oziiniirliik ¢alismalar:

Hedeflenen salisilik asit konsantrasyonu %1.5 oldugu ic¢in bu miktar salisilik asidin
salim ortamindaki ¢oziiniirliigiinii arttirmak i¢in fosfat tamponu pH:7.4 (PBS) i¢inde
80:20 h:h olacak sekilde etanol, ¢oziiniirliik artiric1 olarak eklenmistir. Bu nedenle bu

ortamlardaki ¢6ziiniirliikk ¢alismalar1 da gergeklestirilmistir.

Tablo 4.14 Céziiniirliik konfirmasyon ¢alismalar:

Hesaplanan Hesaplanan
S/INO EAA konsantrasyon | konsantrasyon
pg/ml mg/100 ml
1 mg/ 100 ml 0,3391 10 1 mg/ 100 ml
2 mg/100 ml 0,7351 22 2.2 mg/100 mi
5 mg/100 ml 0,0051 51 5.1 mg/100 ml
10 mg/ 100 ml | 3,31295 100 10 mg/ 100 mi
20 mg/100 ml 7,06505 200 20 mg/100 ml
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4.2.1.14.5. FFS’in %Salim Calismasi Sonuclarn

Tim numunelerden elde edilen salim yiizdeleri Sekil 4.26°te gosterilmektedir. SA
yiiklii film formiilasyonundan PBS: EtOH (80:20; h:h) ortaminda 15 dkda (0.25 saat)

saatte % 41,23, 1 saatin sonunda ise %80.5 degerinde salim elde edilmistir.

% salim
70
57,94871795
e0 52,75213675
48,63247863

20 1 41,84619385 44,8034188
E 40
s 29,69230769
® 30

20

10

0

0 0,5 1 15 2 25 3 35 4 45
zaman (saat)

Sekil 4.26. Deneme 4 pH 7.4 PBS:Etanol ortaminda %Salim Calismasi

4.2.1.15. icerik Miktar Tayini Bulgulari:

Boliim 3.4.2.14’te anlatildig1 sekilde miktar tayini yapilmigtir. Sonug Tablo 4.15°da

verilmigtir.

Tablo 4.15 Formiilasyonlarda % Etkin Madde Miktar:

Formiilasyon ismi % Etkin madde
% 1,5 S.A iceren sprey %96+9
% 1,5 S.A iceren film 0098+5
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4.2.1.16. Franz difiizyon hiicresi gecis calismalari bulgular:

1filmile, 5 mL PBS:ETOH 80:20 ortam ¢6zeltisi kullanilarak elde edilen gecis grafigi
sekil 4.27 de verilmistir. Belirli zaman araliklarinda, reseptor fazdan 6rnek alinmis,

HPLC ile degerlendirilmistir.

%Diflizyon

45 40,31153846
40

35
30
25
20
15
10
5 1,468333333

%

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 4,5

zaman (saat)

Sekil4.27. Franz difiizyon hiicresi gecis calismasi grafigi

4.2.1.17. In-vitro Mikrobiyal etkinlik ¢alismalari bulgulari

C. albicans ve S. aerous’a karsi yapilan degerlendirme sonuglari sekillerde

gosterilmektedir.

Sekil 4.28.Candida albicansa kars1 sprey formiilasyonu
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Sekil 4.29. Staphylococcus aureus’a karsi sprey formiilasyonu

4.2.1.18. Stabilite calismalari ait bulgular

Stabilite ¢aligmalar1 sonucunda ilk 2 aylik veriler 1s18inda sprey formiilasyonunda

25°C ve 40 °C fiziksel goriiniimii, faz ayrismasi, ¢cokme ve jellesme davraniglari ve

pH ozellikleri baslangigta, birinci ve ikinci aylarda incelenmistir. Herhangi bir

degisime rastlanmamastir.

Tablo 4.16. Stabilite calismalisi1 bulgular:

Formiilasyon ismi pH (25°C) pH (40°C)
FFS Formiilasyonu-%1,5 SA (stabilite baslangic) | 2.9 2.9

FFS Formiilasyonu -%1,5 SA l.ay 2.75 2.70

FFS Formiilasyonu -%1,5 SA 2.ay 245 241
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5. Tartisma

Film olusturan spreyler daha fazla dozaj esnekligi ve kullanim kolayligi, daha az tahris
potansiyeli, daha iyi goriiniim, daha yiiksek tiretim kolaylig1 sunarlar(Bakhrushina et
al.,, 2023). Bu nedenle bu tez g¢alismasinda SA igeren film olusturan spreyler
hazirlanmistir. Formiilasyon gelistirme c¢alismalarina baslarken Oncelikle etkin

maddenin ve kullanilan polimerin fizikokimyasal 6zellikleri degerlendirilmistir.

SA’nin FT-IR spektrumunda maddenin kimyasal yapisina bagli olarak goézlenen
karakteristik pikler, maddenin saflif1 konusunda bilgi vermektedir. Bulunan pikler
literatiir ile uyumlu olup SA baslica pikleri elde edilen IR spektrumunun gosterdigi
absorpsiyon bantlari, 3233.13, 3004, 2854.21, 2593.29, 1984.05, 1751.36, 1662.89,
1609.64, 1579.37, 1527.78, 1481.67, 1464.94, 1442.10, 1383.48, 1324.25, 1292.04,
1242.84, 1207.77, 1188.31, 1153.94, 1089.70, 1030.56, 994.84, 964.63, 888.54,
867.53, 852.45, 805.21, 784.25, 756.33, 691.76, 668.19 cm-1 olarak bulunmustur.
Bu degerler, literatiirlerde verilmis IR bantlar1 ile uyumludur. Ayrica saf SA ve PVA
polimerinin ve formiilasyonun esit orandaki fiziksel karigimi, bos film (F2) ve SA
yiiklii film FTIR spektroskopisi ile incelendiginde ve elde edilen sonuglar Sekil 4.1ve
4.24°de gortilmektedir. PVA polimerinin FT-IR spektrumlar1 incelendiginde, PVA'nin
belirgin pikleri literatiire gore 3,293, 2,907, 1,420, 1,090, 846v cm-1'de uygun
gozlenmistir (Sekil 4.1-Sekil 4.24).

Diferansiyel tarama kalorimetresi ile yapilan ¢aligmalarda ise, dncelikli olarak SA
DSC termogramlar1 incelenmis daha sonra ise SA ile PVA polimerinin fiziksel
karigimlarinin, bos ve dolu filmin termogramlar1 incelenmistir. Elde edilen sonuglar
incelendiginde etkin madde ile polimer arasinda etkilesme oldugu gézlemlenmistir,
SA’nin polimerler i¢inde ¢6ziindiigii goriilmiistiir, kristal formun kayboldugu ve daha
once gozlenen 168.36 °C olana erime pikinin gozlenmedigi belirilenmistir (Sekil 4.2-

Sekil 4.22 ve 4.23).

Etkin maddenin HPLC kullanilarak analitik validasyonun kabul edilebilirligini
saglayan validasyon parametrelerinden; dogrusallik, kesinlik, tekrar edilebilirlik,
tekrar elde edilebilirlik, Ozgilinlilk, ve stabilite parametreleri test edilmistir.
Dogrusallik, ornekteki maddenin konsantrasyonuna karsilik gelen egri alti alan

degerlerinin dogrusal olarak tespit edilmistir. Bu amagla, standart dogrusu ¢izilmistir
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ve R2, metanol:su:glasiyel asetik asit karigim1 (40:60:10) ortaminda 0.9974 olarak
bulunmustur. Yontemin tekrar edilebilirlik ve tekrar elde edilebilirligi incelenmek igin
kesinlik analizi ile degerlenmistir. 800 pg/mL konsantrasyondaki ¢ozeltiler ile tekrar
edilebilirlik ve 50 w/ml tekrar elde edilebilirlik parametreleri degerlendirilmistir. Her
iki calismada da varyasyon katsayisi %2’nin altinda bulundugundan yontemin
kesinligini ispatlanmistir (Tablo 4.1 ve Tablo 4.2). HPLC yonteminin etkin maddeye
gore segici oldugunun gosterilmesi i¢in; etkin madde igeren ve igermeyen bilesenlerin
cozeltileri hazirlanarak HPLC sisteminde analiz edilmistir ve etkin maddenin tespit
edildigi zamaninda herhangi bir baska maddenin pikine rastlanmamistir. Boylece
yontemin SA’ya 6zgli oldugu bulunmustur. Elde edilen teshis ve tayin sinir1 ICH

kriterleri esas alinarak hesaplanmistir ve sonuglar1 Tablo 4.3’te gdsterilmistir.

Bu arastirmanin amaci, akne tedavisinde etkin madde olarak 6nemli bir role sahip olan
SA igeren, farkli polimerler kullanilarak film olusturucu topikal sprey formiilasyonu
tasarlamaktir. SA genellikle kozmetik ve kisisel bakim tirtinlerinde kullanilmaktadir.
Tez ¢aligmasinda sentetik polimer olan Polyvinil alkol ve Eudragit RL100 polimerleri
kullanilmistir. Sentetik polimerler ve yardimc1 maddeler kullanilarak formiilasyon cilt
ile temas ettiginde solventin buharlagsmasi saglanarak cilt yilizeyinde ince, seffaf, kati,

farkli 6zelliklerde filmler iiretilmistir.

Tez calismasina kapsaminda formiilasyonlar yontem 3.4.1°de anlatildigi gibi
hazirlanmistir. %1.5 SA igeren sprey formiilasyonlarinda etkin madde ¢oziiniirligii
acisindan PVA ve Eudragit RL100 miktar1 arasinda bir gecimsizlik gézlenmistir. Bu
formiilasyonda, ytiksek hidroliz derecesine sahip yiiksek molekiiler agirlikli bir PVA
kullanildi. Polimerin tamamen ¢dziinmedigi ve hatta ¢cogu durumda SA ¢okmiis ve
polimer formiilasyonda koagiile olmustur. PVA‘nin suda ¢6zilinebilmesi i¢in farkl
miktarda ve farkli denemeler yapilmis ve sonunda her 1 g PVA’nin 9.8 g saf suda
¢ozilinebildigine karar verilmistir. PVA miktar1 %3.75, %4.75, %4.5, 5%, 5.6% olacak

sekilde denemeler yapilmustir.

Eudragit RL100, petrol eteri, karbon tetrakloriir, tetrakloretilen ve beyaz ispirtolarda
100 - 140°C'de ¢oziinmez. Izopropil alkol ¢dziici olarak sadece aseton ve
diklorometan ile karigimlarda kullanilabilir ancak etanol tercih edilen en iyi

¢oziiciidiir, bu nedenle ortamda ugucu bir ¢oziicii olarak etanol segilmistir (RI, 1999).
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Daha sonra toplamda 9 tane film olusturacak sprey formiilasyonu hazirlanmis ve bu
formiilasyonlar F-1’den F-9’a kadar kodlanmistir. Hazirlanan sprey formiilasyonlarina
gore farkli konsantrasyonlarda PVA, Eudragit RL100, PG (Propanediol), etanol, E
vitamini (antioksidan olarak) ve saf su kullanilmistir. ideal olarak belirlenen sprey

formiilasyonlarinda SA oran1 %1.5 a/a olarak belirlenmistir.

Tablo 3.2 ve 3.3'de goriilebilecegi gibi, formiilasyonlara, SA aktif madde olarak dahil

edilmistir.

F1l'den F4'e kadar Tablo 3.2°de gordiigiimiiz gibi SA eklenmeden sadece bos sprey
formiilasyonlar1 hazirlanmigtir. Biitiin bilesenler karigtirildiktan sonra ve 72 saat
bekletildiginde formiilasyonlarda ¢okme ve kristallenme veya jel olusumu etkisi
gozlemlenmemistir. Ancak SA ilavesiyle, tim bos spreylerde bu sorunlar yasanmustir.
Bunun {izerine kuruma hiz1 yiiksek olan sprey formiilasyonuna SA eklenerek farkl
konsantrasyonlarda ¢oziinme kapasitesi degerlendirilmistir. Yine ¢okme goriilmiistiir.
Daha sonra SA 6giitiilmiis ve yeniden denemeler yapilmistir. Ogiitiilen SA ile ¢okme
ve kristallenme gozlenmemistir. Bu sonugtan hareketle SA miktarini diisiirmeden yine
% 1.5 olacak sekilde hizla kuruyan sprey formiilasyonuna 6giitiilmiis SA eklenerek

calismalarin devam edilmesine karar verilmistir.

Tiim bu modifikasyonlarin ardindan %1.5 Salisilik asit, %5.615 PVA, %55.085 Distile
su, %3.55 Eudragit RL100, %31.9 Etanol, %2.15 PG ve %0.2 vitamin E, i¢eren film

olusturan sprey formiilasyonu basari ile elde edilmistir.

Uygun formiilasyonun hazirlanmasimnin ardindan karakterizasyon ¢alismalarina
baglanmigtir. Hazirlanan formiilasyona ilk olarak morfolojik bakimindan

incelenmistir. Formiilasyonun homojen bir goriintiiye sahip oldugu gozlemlenmistir

(Sekil 4.18 - Sekil 4.19).

F2 ve Deneme 4 ile elde edilen filmlerin karakterizasyon ¢aligmalar1 igin film olusumu
ve kuruma stiresi, agirlik sapmasi, kuru agirhigi, film kalinligi ve pH oOlgiimii
yapilmistir. Elde edilen filmler bu 6zellikler bakimindan biiyiik 6l¢iide homojenlik
gosterdigi goriilmektedir. Film olusumu ve kuruma siiresi ortalama bos ve dolu sprey
formulasyonlari i¢in 7 ve 8 dakika, ortalama agirlik dolu formulasyon i¢in 0.145g ve
bos formulasyon i¢in 0,138 g olarak tayin edilmistir. Beklendigi gibi SA ilavesi agirhig
arttirmistir. Hasta uyuncu agisindan kuruma siiresi 5 dakikadan uzun olmamalidir.

Kritik nokta, filmin kuru halinin belirlenmesidir. Genellikle kuruma kontrolii, filme
78



cam slayt veya parmakla dokunarak ve cam/parmak {izerinde herhangi bir s1v1 kalintisi
olup olmadigini goézlemleyerek yapilir. Filmlerde kuruduktan sonra agirlik ortalamasi
dolu film i¢in 0.02 g ve bos film i¢in 0.01 g olarak belirlenmistir. Kuru film kalinlig
elektronik kumpas kullanilarak 0.09 mm olarak o6l¢iilmiistiir ve F2 ve Deneme4’iin

spreylerinin pH degerleri yaklagik 3 olarak tayin edilmistir.

Film olusturucu ¢o6zeltinin viskozitesi, cilde piiskiirtiildiigiinde ve ya uyguldugunda
¢ozeltinin yayilabilirligini etkiler.(Tuncay Tanriverdi et al., 2016) Reolojik 6zellikler,
¢Ozeltinin sisedeki (diisiik kayma hizi) veya piiskiirtmedeki (yiiksek kayma hizi)
davranigini ortaya cikarabilir. Cozelti ne kadar viskoz olursa, piiskiirtiilmesi ve esit
sekilde yayilmasi da o kadar zorlasir(Yaprak Karavana et al., 2009). Hazirlanan hem
bos ve hem de SA iceren sprey formulasyonlari reometre cihazi ile viskozite ve akis
ozelligi a¢isindan incelenmistir. Viskozite ve akis calismalar1 32 °C ve 25°C sicaklikta
yapilmistir. Goriildiigii gibi bos ve dolu formiilasyonun viskozitesi 25 ve 32 °C’de
kayma hiz1 arttik¢a azalmistir. Sprey formiilasyonlarinin 32 ve 25°C’de baslangic
kuvvetleri altinda non-Newtonian/pseudoplastik akis gosterdikleri ancak daha sonra
kuvvet artttkga Newtonian bir akis sergiledikleri goriilmektedir (Sekil 4.6-4.13).
Siirekli kayma reometrisinde, tim formiilasyonlar kayma incelmesi (shear -thinning)
davranis1 gostermistir (Huanbutta et al., 2020). Polimer igeren prepatlarin genellikle
pseudoplastik akis gosterdigi literatiirde belirtilmistir (Yaprak Karavana et al., 2009).
Beklendigi gibi hem dolu hem de bos spreylerde 32 °C’de viskozitelerde belirgin bir

diisiis gézlenmistir.

Sprey formiilasyonun sprey ambalajindan kolay bir sekilde cikarilabilmesi, kolay
uygulanabilmesi ve iirlinlin uygulama bolgesinde uzun siire dagilmadan kalabilmesi
onemli parametrelerdir. TA-TX Plus Texture cihazi preparatlarin  mekanik
ozelliklerinin tayininde kullanilmistir. Tez c¢aligmasi kapsaminda hazirlanan sprey
formiilasyonlarinda; sertlik, adeziflik, koheziflik, sikisabilirlik ve elastikiyet gibi
mekanik Ozellikler incelenmis ve elde edilen degerler Tablo 4.8, Tablo 4.9°de

gosterilmistir.

Kolay uygulanabilirlik acisindan, Sprey formiilasyonunun sertliginin ¢ok yiiksek
olmamasi1 beklenir. Bos sprey formulasyonu ig¢in 1.24 (g)+0.194 ve SA igeren sprey

icin 1.11(g) £0.059 oldugu goriilmiistiir.
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Sikistirabilirlik parametresi, hazirlanan sprey formiilasyonunun spreyden ¢ikabilmesi
ve uygulanacak bolgede yayilabilmesini ifade eder. Sikistirilabilirlik, probun ilk
sikigtirilmasi sirasinda iirtinii deforme etmek i¢in gereken isi tanimlar (Senyigit et al.,
2014). Optimum sprey formiilasyonunun sikistirilabilirlik degerinin diisiik olmasi
beklenmektedir. Bos sprey i¢in 2.65 (g.s) £ 0.242 ve SA igeren sprey i¢in ayni
miktarda 2.225 (g.s) £ 0.277 oldugu goriilmiistiir. SA eklendikge sikisma igin gerekli

kuvvetin azaldig1 gozlenmistir.

Adeziflik formiilasyonun cihazin probundan ayrilabilmesi i¢in gerekli olan isin
hesaplanmasi ile bulunmaktadir. Adeziflik, ilk sikistirma dongiisii i¢in negatif kuvvet
alan1 olarak tanimlanir ve ¢ozeltinin yiizeyi ile probun ylizeyi arasindaki cekici
kuvvetlerin lstesinden gelmek icin gereken isi temsil eder (Senyigit et al.,
2014).Tablo 4.8 ve 4.9’de goriildiigi gibi bos formiilasyon i¢in 1.048 (g.s) = 0.072 ve
dolu formiilasyon i¢in 0.65 (g.s) = 0.441 olan degerlere sahiptir. Formiilasyona SA

ilavesinin adezyonu azalttig1 gdzlenmistir.

Koheziflik, ikinci sikistirma dongiisiinde {iretilen kuvvet-zaman egrisi altinda kalan
alanin, birinci sikistirma dongiisiinde {iretilen alana oranini tanimlar. Kohezyon, FFS
formiilasyonunun igindeki polimerin kendi molekiilleri arasindaki ¢cekme kuvveti
yuksek ise kohezifligi de yliksektir (Senyigit et al., 2014). Koheziflik, {iriiniin
uygulama bolgesindeki performansinm etkilemektedir. Tablo 4.8 ve 4.9°de goriildiigii
gibi bos formiilasyon i¢in 1.101 137 (g.s) ve dolu formiilasyon icin 1,137 (g.s) olarak

her iki formiilasyon i¢inde benzer koheziflik degerine sahiptirler.

Elastikiyet (esneklik) ise deforme olmus sistemin eski haline donme yeteneginin bir
ol¢iistidiir. Esneklik, ikinci sikistirma dongiisiinde maksimum yapisal deformasyona
ulasmak icin gereken siirenin, birinci sikistirma donglislindeki silireye oranini
tanimlar(Senyigit et al., 2014). Bos ve dolu formiilasyon i¢in elastikiyet degerinin

0.96£SS degeriyle benzer ve diisiik oldugu goriilmiistiir.

Calismada hazirlanan bos ve SA igeren sprey formiilasyonlarindan elde edilen kuru
filmlerde c¢ekme-koparma analizi (TA-XT Plus Texture analiz) cihaz ile
gerceklestirilmistir. Bos ve dolu kuru film i¢in ortalama kuvveti 0.01475 £+ 0.008
(MPa) ve 0.01289 + 0.003 (MPa) olarak benzer bulunmustur. Kopma Noktas1 (%)
ortalamasi1 bos film formulasyonu i¢in 30.77 + 14.77 ve dolu formiilasyon i¢in 38.08

+ 6.4 olarak belirlenmistir. SA ilavesi ile daha kopmaya direngli filmler elde edilmistir.
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Metrekiip basina kopma/kirilma enerjisi (MPa.%) ortalama bos formiilasyon i¢in 0.10
MPa + 0.08 ve dolu formiilasyon i¢in 0.08 MPa £ 0.12 olarak elde edilmistir.
Sonuglarin birbirine yakin oldugu goriilmiistiir. Film ve spreylerin mekanik 6zellikleri

puskiirtiilmeye, deri lizerinde durmaya ve soyulmaya uygun degerlerdir.

Temas agis1 hem SA yiiklii hem de bos sprey formiilasyonu i¢in Biolin scientific
AttensionTheta Flex cihazi kullanilarak  oda sicakliginda o6l¢iilmiistiir. Bos
formiilasyon i¢in temas agis1 25°C, oda sicakliginda 59.815° ve dolu formula igin
58.231° belirlenmistir. 90 dereceden kii¢iik oldugundan uygulanan spreyin yiizeyde

kismen yayildig1 ve 1slatma becerisine sahip oldugu soylenebilir.

SA igeren filmlerin termogravimetrik analizi i¢in Perkin Elmer marka TGA cihazi
kullanilmistir. Caligma baslangici ve sonundaki agirlik degisimi miktarindan bos film
formiilasyonu nem degerinin %14,815, benzer sekilde SA ytiklii film i¢in de %14,318
oldugu tespit edilmistir (Sekil 4.20 ve 4.21). Cilt lizerinde olusan filmlerin nem igerigi

uygun bulunmustur.

Film formiilasyonlarinin in vitro salim ¢aligmasi baslamadan once SA i¢in PBS:etanol
80:20 (h:h) salim ortaminda validasyon calismasi ve SA ¢oziiniirlik calsmasi
yapilmistir. Salim ¢alismalarinda kullanilacak ortamla bir kalibrasyon dogrusu (Sekil
4.24) daha ¢izilmistir (r2=0.9936). SA’nin ¢oziiniirliigiinii arttirmak i¢in fosfat
tamponuna etanol eklenmistr. Bu nedenle bu ortamda SA ¢6ziiniirliik caligmalar
gerceklestirilmistir. Egri altinda kalan alan degerleri daha dnce olusturulmus olan
standart dogru denkleminde yerine konularak ¢ozlinen salisilik asit miktar
hesaplanmistir. Salim ortaminda SA’nin yeterli ¢oziiniirliige sahip oldugu ve sink

kosuluna uygun oldugu belirlenmistir (Tablo 4.14).

Yapilan miktar tayini ¢aligmalarina spreyde %96+9 ve filmde %9845 oraninda madde
oldugu belirlenmistir. Filmlerde oldukca yiiksek bir SA miktar1 belirlenmistir (Tablo
4.15).

Film formiilasyonundan PBS:etanol (80:20; h:h) ortaminda 15. dkda % 41,23 1 saatin
sonunda % 80.5 degerinde bir salim elde edilmistir (Sekil 4.26). Cilt tizerinde kalis

stiresi goz ontine alindiginda degerlerin uygun oldugu belirlenmistir.

Bir sprey formiilasyon kurutuldu elde edilen film ile difiizyon caligmalar1 5 ml
PBS:ETOH 80:20 ortaminda seliiloz membran kullanilarak yapilmistir ve 2 saat

sonunda %40 gecis gozlenmistir. Salim g¢alismalarinda 15. dakikada %41 salim
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gbzlenirken,  Franz difiizyon c¢alismalarinda aymi siirede %32lik bir gecis

hesaplanmastir.

In vitro antibakteriyel aktivite tayini i¢in agar difiizyon metodu kullanilarak Candida
albicans ve Staphylococcus aureus deri patojenleri standart kokenleri kullanilmistir.

S.aureus'ta sadece 1 mm zon olugmustur. Candida'da ise hi¢ zon olusmamistir.

Stabilite caligmalar1 sonucunda ilk 2 aylik veriler 1s1¢inda sprey formiilasyonunda
25°C ve 40 °C fiziksel goriiniimii, faz ayrismasi, ¢okme ve jellesme davranislari ve
pH 0zellikleri baslangicta, birinci ve ikinci aylarda incelenmistir. pH degerlerinde bir

diisme gozlenmistir, SA kaynakli oldugu diistiniilmektedir.
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6. Sonuc ve Oneriler

Bu tezde gelistirilen film olusturucu sprey ile esnek, hizli kuruyan, SA deriye
tasinmasinda yag ve surfaktan igermeyen, ciltten silinme riski tasimayan bir
formiilasyon elde edilmis ve gerekli spesifikasyonlar1 genel hatlariyla ortaya
konmustur. Bu formiilasyon, deride uzun kalis siiresi ile daha uzun siireli terapdtik
aktivite saglayarak, salisilik asidi hem stratum korneum'a hem de nihai olarak
pilosebase folikiillere etkili bir sekilde hedefleyebilir. Bu potansiyel nedeniyle
gelecekte deri ile yapilacak analizler ve klinik ¢alismalarla formiilasyon gelistirme

calismalari stirdiiriilebilir.
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