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ONSOZ

Bu tez calismas1 Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Teknoloji

Boliimiinde yapilmistir.

Tez ¢aligmam boyunca her zaman bilgi ve tecriibelerinden istifade ettigim,
hi¢gbir yardimi benden esirgemeyen, siirekli motive eden, kendisinden cok sey
ogrendigim ve c¢ok sevdigim benim i¢in yeri ¢ok 6zel olan danigman hocam Sn Dr.

Ogr. Uyesi Ozge Inal'a sonsuz minnet ve tesekkiirlerimi sunarim.

Tez ¢alismam boyunca gosterdikleri ilgi ve yardimlarindan dolayr Farmasotik

Teknoloji kiirsiistinde gorevli olan tiim saygi deger hocalarima ve asistanlarina,

Temas acis1 calismalarinda yardimci olan Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi

Farmasotik Teknoloji Anabilim Dalina ve Aras. Gor. Sinem Saar’a,

FTIR spektrumlarimizi ¢eken ve yardimlarini esirgemeyen Saym Dr. Ecz.

Kayhan Bolelli’ye ¢ok tesekkiir ederim.

Laboratuvarda birlikte vakit gecirdigimiz ve birbirimizi motive ettigimiz tim

yiiksek lisans ve doktora 6grencisi arkadaslarima ¢ok tesekkiir ederim.

Hayallerimin pesinden gitmem konusunda bana her zaman destek olan, motive
eden sevgili esime; her zaman yanimda olan ve yardimini esirgemeyen beni
cesaretlendiren sevgili anneme ve onlardan ¢aldigim vakitle hazirladigim bu tezte

bana en biiylik anlayis1 gosteren ¢ocuklarima sonsuz tesekkiirler.

Ecz. Rabia Akman
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Maksimum absorbans

Xii



Sekil 1.1.
Sekil 1.2.
Sekil 1.3.
Sekil 1.4.
Sekil 1.5.
Sekil 1.6.
Sekil 1.7.
Sekil 1.8.
Sekil 1.9.
Sekil 2.1.
Sekil 2.2.
Sekil 2.3.
Sekil 2.4.
Sekil 2.5.

Sekil 2.6.
Sekil 2.7.
Sekil 3.1.

Sekil 3.2.

Sekil 3.3.

Sekil 3.4.

Sekil 3.5.

Sekil 3.6.

Sekil 3.7.

Sekil 3.8.
Sekil 3.9.

SEKILLER

Donan potansiyelinin sematik gosterimi (Zagorodni, 2007)

Iyon degisim mekanizmas1 (Zagorodni, 2007)

Iyon degistirici materyallerin cesitli sekillerde siniflandirmalar
Kuvvetli katyonik re¢inenin sentezi

Kuvvetli Katyonik Reg¢inenin Sematik Cizimi (Wheaton, 2000).
Zay1f katyonik reginenin sentezi

Anyonik reginelerin sentezi

Didanozin kapali formiilii

Polietilen oksit sentezi (Ma ve ark., 2013)

Didanozin sodyum tuzu olusumu

Regine icermeyen filmlerin genel goriiniisii

Brookfield DVII prime rotasyon viskozimetresi

Manesty tablet dagilma cihazi

a. TA.XT Texture Analyser cihazi ve b. Gerilme testlerinin sematik
gosterimi

Rezinat iceren AMB-1 kodlu filmin genel goriintiisii

Rezinat igeren AMB-1 kodlu filmin SEM goriintiisii

Etkin madde didanozin (DDI) ve didanozin sodyum tuzu (NaDDI)
XRD spektrumlariin karsilastirilmasi

Etkin madde didanozin (DDI) ve didanozin sodyum tuzu (Na-DDI)
(b) termogramlarinin karsilastirilmasi

Etkin madde didanozin (DDI) FTIR spektrumu

Didanozin sodyum tuzu (Na-DDI) FTIR spektrumu

Didanozin sodyum tuzu (Na-DDI) SEM goriintiileri; a. 20000
biiyiitme, b. 160000 biiyiitme

Didanozin sodyum tuzu UV spektrumlari, a. pH 1,2; b. pH 7,4 0,1 N
HEPES ve c. PBS 6,8 PBS UV spektrumu

pH 7,4 0,1 N HEPES Tampon Kalibrasyon Dogru ve Denklemi
pH 6,8 PBS Tampon Kalibrasyon Dogru ve Denklemi

pH 1,2 HCI Tampon Kalibrasyon Dogru ve Denklemi

Xiii

© 0 00 o »~ w

10
25
31
42
53
54
55
56

57
59
63

64

64

65

65

66

67

68
68



Sekil 3.10.

Sekil 3.11.
Sekil 3.12.
Sekil 3.13.

Sekil 3.14.

Sekil 3.15.

Sekil 3.16.

Sekil 3.17.

Sekil 3.18.
Sekil 3.19.

Sekil 3.20.
Sekil 3.21.
Sekil 3.22.
Sekil 3.23.
Sekil 3.24.

Sekil 3.25.
Sekil 3.26.
Sekil 3.27.
Sekil 3.28.

Sekil 3.29.

pH 7,4 0,1 N HEPES Tampon Kalibrasyonuna Ait Dogrusallik ve
Aralig

pH 6,8 PBS Tampon Kalibrasyonuna Ait Dogrusallik ve Araligi
pH 1,2, HCL Tampon Kalibrasyonuna Ait Dogrusallik ve Araligi
Etkin madde didanozin (DDI) ve didanozin sodyum tuzu (Na-
DDI Na) HPLC spektrumlarinin karsilastirilmast

pH 6,8 PBS salim ortaminda etkin maddenin stabilitesi

Regine partikiil boyut ve dagilimina ait sonuglar; A. Kuru haldeki
Amberlit recine, B. Rejenerasyon sonrast kuru haldeki Amberlit
recine, C.Amberlit re¢ine salim ortaminda sismeye ugradiktan sonra
Amberlit CG50 i¢in SEM goriintiileri; a. 400 biiyiitme, b. 1300
biiyiitme, ¢. 10000 biiyiitme

Zeta potansiyel degisimleri; CG: Amberlit re¢ine, DDI: Didanozin,
NaDDI: Didanozin sodyum tuzu, NaDDI-CG: didanozin sodium tuzu
recine kompleksi

Didanozin sodyum tuzu re¢ine komplesi i¢in FTIR spektrumu
NaDDI-Amberlit CG50 kompleksi i¢in SEM goriintiileri; a. 40000
biiyiitme, b. 80000 biiyilitme

Polyox WSR 301 ve PEO ¢ozeltilerine ait reogram

Filmlerin kalinlik ve agirlik degerleri

Filmlerin dagilma stireleri

F2 kodlu filmden elde edilen gerilme direnci (tensile stress) grafigi

Final filmin hazirlanmasinda kullanilan ¢6zeltiye ait osilasyon
grafikleri

Final filmin hazirlanmasinda kullanilan ¢dzeltiye ait reogramlar
A.Rezinat icermeyen, B. Rezinat igeren final filme ait XRD grafikleri
Rezinat igeren filme ait DTA grafigi

Rezinat igeren filmin SEM goriintiileri; a) filmin genel goriintiisii
(x80 biiyiitme), b) film i¢indeki rezinata ait goriintii (x670 biiyilitme)

Final tirindenNaDDI salim profili
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1. Giris

Iyon degistirici materyallerden farmasotik teknolojide cesitli amaclar igin
yararlanilmaktadir. Bunlar arasinda kontrollii salim saglamak, etkin maddenin
gastrointestinal yol boyunca stabilitesini artirmak, ilacin raf omrii boyunca
stabilitesini korumak, aci tada sahip maddeler igin tat maskelemek, agizda hizh
dagilan dozaj sekillerinde siiperdagitici ajan olarak kullanilmak gibi degisik kullanim
amagclar1 sayilabilir. Ayrica iyon degistirici recinelerin etken madde olarak

kullanimlar1 da mevcuttur (Hédnninen, 2008).

Didanozin HIV viriisiinin neden oldugu AIDS hastaligimin tedavisinde
kullanilan antiretroviral bir maddedir. Antiretroviral etkin maddeler arasinda gorece
diisiik toksisitesine ragmen asidik pH’ya olan duyarliligi nedeniyle mide ortaminda
indirgenir ve hipoksantin metabolitine doniisiir. Bu durum, bu etkin maddenin
kullanim dozunun yiiksek ve biyoyararlammmin az olmasi; sonugta AIDS

tedavisinde ilk tercih olarak kullanilmamasi ile sonuglanmaktadir.

Didanozinin ticari preparatlart ya mide ortaminin pH’sin1 yiikselten sivilar
esliginde alinmaktadir ya da enterik kapli olarak hazirlanmaktadir. Didanozinin
giinlik dozunun 125-400 mg arasinda degistigi ve biyoyararlaniminin % 24
civarinda oldugu bildirilmistir. Iyon degistirici materyaller ile kompleks
olusturulmasi halinde bu etkin maddenin asit ortamda indirgenmesine neden olan
kararsiz yap1 Onlenebilir ve didanozin intestinal ortamda salim saglayacak sekilde

recine igerisinde oral yoldan uygulanabilir.

Oral stripler (oral filmler) agizda hizli dagilmak ve su gerektirmeden
uygulanmak {izere tasarlanmig, suda ¢oziinen polimerler ile hazirlanan ince
filmlerdir. Kullanictya kullanim ve tasima kolaylig1 saglarlar. Pediatrik, geriatrik ya
da mental rahatsizlifi olan, yatan hastalarda ilag uygulanmasinda avantajhi ilag

sekilleridir.

Bu ¢alismanin amaci katyonik 6zellikli bir etkin madde olan didanozin ile zay:if

asit ozellikli iyon degistirici regine Amberlit CG-50 arasinda bir iyon-etkin madde



kompleksi hazirlamak ve bu kompleksten etkin maddenin mide ortami yerine yiiksek
pH degerlerinde salim yapmasini saglamaktir. Bu sekilde asit degredasyonuna karsi
korunmus olan etkin maddenin oral strip dozaj formu halinde sunulmasi

planlanmustir.

1.1. Iyon Degisim Reaksiyonu

Iyon degisim reaksiyonu, iyon degistirici 6zelligi olan materyaldeki iyonlar ile
stvi faz arasinda ayni yiikteki mobil iyonlarin degisimidir (Hanninen, 2008). Bu
reaksiyon secici, tersinir ve stokiyometrik olarak gerceklesmekte olup; elektro-
notralite gerekliligi nedeniyle iyon degistirici materyal ve dis ortamda bulunan ayni
valans, aynt miktar ve aym yiike sahip iyonlar karsilikli olarak yer degistirir

(Hanninen, 2008).

Anyonik ve katyonik iyonlarin degisim reaksiyonu hem elektrostatik etkilesim,
hem de kimyasal etkilesimler sayesinde gerceklesmekte olup, elektrostatik etkilesim
elektrostatik partisyon katsayisi ile ifade edilirken; kimyasal etkilesim kimyasal
partisyon katsayisi ile ifade edilir. Iyon degisim denge sabiti (K) bu iki parametreye
baglidir (Hénninen, 2008).

1.1.1. Donan Potansiyeli

Iyon degistirici bir madde farkli iyonlar1 iceren bir elektrolit ¢dzeltisi icine
yerlestirildiginde, iyon degistirici lizerinde bulunan iyonlar dis faza dogru yonelmeye
baslarken; dis ortamda bulunan iyonlar ise iyon degistiriciye dogru yonelir. Boylece
ortamda bir potansiyel farki olusur ki buna “Donan Potansiyeli” adi1 verilmektedir
(Hénninen, 2008; Ramirez ve ark., 2002 ). Bu potansiyel fark sayesinde iyon degisim
reaksiyonu baslar ve dengeye gelinceye kadar devam eder. Bu dengeye ise “Donan
Dengesi” adi1 verilmektedir (Hanninen, 2008;). Donan Potansiyeli yiiksek oldugunda

etken madde ile iyon degistirici arasindaki etkilesim yiiksektir, bu durumda iyonun



ortama salimi zorlagmaktadir. Dis ortamdaki iyon konsantrasyonu arttikca donan
potansiyeli degeri diiser ve bu durum iyon degisim reaksiyonunu iyonunun salindigi
tarafa ¢ekilmesine ve iyonun salimin kolaylasmasina neden olur. Donan
potansiyelinin etkilendigi faktorler arasinda iyon degistiricinin selektivitesi ve
kapasitesi, iyon yiikii ve ortam basinci sayilabilir. Donan potansiyelinin sematik

gosterimi Sekil 1.1. ile verilmistir.

Katyon degistirici Seyreltik cozelti
e <>
(== >
<> <> <> <>

Difii Elektrostatik
S iftizyon eKktrostatik
D= L =5 -— >
<> = Difiizv
| — Elektrostatik > ifiizyon
< <> >
= >
<> > ——

P =

Sekil 1.1. Donan potansiyelinin sematik gésterimi (Zagorodni A.A., 2007,5:166)

1.1.2. Reaksiyon Hizi ve Kinetigi

Iyon degisim reaksiyonunun hizi birgok fiziko-kimyasal isleme baglidir ve bu
faktorler tek tek ya da birlikte reaksiyonun hizini etkileyebilir (Harland, 1994, s:134).
Bu faktorler:

Her iki fazdaki konsantrasyon gradienti
Her iki fazdaki elektiksel yiik gradienti
Her iki fazdaki iyonik etkilesimler
Iyon degistiriciye bagli 6zellikler

o b~ w0 D

Her iki fazdaki kimyasal reaksiyonlar olarak sayilabilir.

Genel olarak iyon degistirici sistemler iyon degistirici materyal ve onu
cevreleyen sulu cozeltiden olusur. Bu iki major fazin yaninda iyon degistiricinin
yiizeyinde soliisyonun ince bir film tabakasi olusur ki bu tabakanin olugmasi

kacinilmazdir. Olusan bu film tabakasina Nerst tabakas: adi verilir. Nerst



tabakasinda olusan difiizyon basitce film difiizyonu olarak ifade edilir. Iyon degisim

mekanizmasi asagidaki sekilde gosterilmistir.

1. Kompleksin disosiyasyonu
2. Cozeltide difiizyon

3. Filmde difiizyon

4. Iyon degistiricide difiizyon

5. Iy ifti olus
O? @T —_— _4’9_5> o yon cifti olusumu

Cozelti Film iyon Degistirici

3 6. iyon ciftinin disosiyasyonu
0 Ik iyon 7. iyon degistiricide difiizyon
9 8. Filmde difiizyon
0 9. Cizeltide difiizyon
-] 10. Kompleks olusumu

D5 O 5 =00)

Ikinci iyon

Sekil 1.2. Iyon degisim mekanizmasi (Zagorodni, 2007, s:223)

Bu mekanizmada reaksiyon hizini en yavas olan adim belirler. Film difiizyonu
en yavas adim oldugunda iyon degisim reaksiyonunun kinetigi sivi —film difiizyon
kontrolliidiir. En yavas adim iyon degisimi ise reaksiyon kimyasal reaksiyon
kontrolliidiir (Hénninen, 2008). Helfferich ve arkadaslari iyon degistirici regine
parcaciklardan difiizyon hizin1 Nerst Plank denklemi ile bulmus ve nonlinear

diftizyon esitligi ile ¢éziimlemislerdir (Hatanaka ve ark., 2013).

1.2. Iyon Degistirici Materyaller

1.2.1. Tamim

Iyon degistiriciler; en yaygin tanimiyla degisebilen anyon ya da katyon tasiyan,
kati ve suda ¢oOziinmeyen materyallerdir (Helfferich, 1995). Ozmotik olarak
inerttirler yani bulunduklar1 fazdan baska bir faza gecemezler. Iyon degisticiler
asidik ya da bazik ozellikte fonksiyonel gruplara sahip polimer matriks
yapisindadirlar. Bu gruplarin tamami asidik ya bazik 6zelliklerini kompanse edecek
karsit iyon (zit yiiklii) igerirler. Iyon degistiricilerin tasidig1 degisim yapabilen kisim
olan ve fonksiyonel grubun zit yiikiindeki karsit yiikli iyonlara “Counter-lon” adi



verilir. Karsit iyonlar matriks yapinin iginde serbestge hareket edebilirler ancak bu
durum ayni degerlige sahip farkli iyonlar ile kompanse edilmelidir. “Co-lon” ise
fonksiyonel grup ile ayn1 ylike sahip fakat karsit iyon ile zit yilike sahip iyonlardir.
(Zagorodni,2007, s:16).

1.2.2. Iyon Degistiricilerin Genel Ozellikleri

Ideal bir iyon degistiricinin sahip olmasi gereken ozellikler asagida

siralanmigtir (Inamuddin, 2012, s:213):

1. Diizenli bir hidrofobik yapiya sahip olmasi ve bu yapiin iiretebilir formda
olmasi

Kontrol edilebilir ve etkin bir iyon degisim kapasitesine sahip olmasi

Degisimi hizli sekilde yapabilmesi

Efektif bir ylizey alanina ve dar bir partikiil boyut dagilimina sahip olmal
Fiziksel stabilite ( Mekanik dayaniklilik- Asinmaya kars1 direng)

Kimyasal stabilite

Termal stabilite

O N o g B~ WD

Anyon ya da katyon degistirici olarak secilebilmelidir.

Iyon degisim kapasitesi iyon degistiricilerin en &nemli 6zelligidir ve kuru
polimerin her agirlik tinitesindeki bagh yiiklerin sayisinin 6l¢iimiidiir. Genel olarak
kuru iyon degistiricinin her bir grami i¢in miliekivalan olarak ifade edilir. Deneysel

olarak bagli iyonlarin HCI veya NaOH ile titrasyonu ile belirlenir (Inamuddin, 2012).

1.2.3. iyon Degistirici Materyallerin Siniflandirilmasi

Iyon degistirici materyallerin farkli &zelliklerine gore siniflandiriimasi

asagidaki sekildedir (Sekil 1.3.) (Ramkumar ve Mukrejee, 2012):



iyon Degistirici Polimerik
Materyallerin Siniflandirmasi

Fiziksel Form Materyal Orjinli Kimyasal Fonksiyon Sabit Grubun

Dogasi
l [ I

Regineler Hidrojeller Dogal Sentetik iyon $elrat Yapici Bipolar
veya [ Degistirici Polimer

Boncuklar Polimer
Katyon Degistirici Anyon
Degistirici

L Zarlar
veya

Kumagslar

Sekil 1.3. Iyon degistirici materyallerin cesitli sekillerde siiflandirmalar

Adam ve Holmes 1935 yilinda fenol ve formaldehitten ilk sentetik iyon
degistiriciyi sentezlemislerdir (Anand ve ark., 2001). Bu iiriinler dogal iyon
degistiricilere gore yiiksek mekanik dayamiklilik ve kimyasal stabiliteye sahip
olduklari igin teknik uygulamada daha ¢ok kabul gérmislerdir ( Luca, 2000, s:1618).

Iyon degistirici fiberler ise, iyon degistirici recinelerin aksine ¢apraz bagh
olmayan polimerik yapidadirlar ve bu sebeple tasidiklar1 fonksiyonel grup yapinin
yiizeyinde yer alir. Iyon degistirici fiberler polietilen, polipropilen ya da viskoz yapili
suda ¢6ziinmeyen bir polimer zincir ve bu zincire kovalent bag ile baglanmis asidik
ya da bazik ozellikte bir fonksiyonel grup ve dengeleyici zit yiiklii iyondan olusur.
Fiberler capraz bagli olmadiklar1 i¢in daha etkin iyon degistirme Ozelligine ve

yiikleme kapasitesine sahiptirler (Gao ve ark., 2014).

1.2.3.1. Iyon Degistirici Recineler

Iyon degistirici regineler matriks denilen {ic boyutlu, suda ¢6ziinmeyen
polimerik bir iskelet ve aktif iyon grubu tasiyan fonksiyonel kisimdan olusan kiiresel
yapilardir (Guo ve ark., 2009). Yiiksek ayirma kapasiteleri, yiiksek iyon degistirme
hizlar1 ve iyi elektriksel iletkenlikleri sebebiyle yaygin sekilde kullanilmaktadirlar
(Chen ve ark., 1996).



Reginelerin fonksiyonel gruplart polimer matriksine ekli, direk olarak polimer
zincir biinyesinde ya da kisa zincirli hidrokarbon kopriileriyle bagli halde bulunur
(Zagorodni, 2007). DVB gibi ¢apraz baglayici ajanlar kullanilarak sentezlendikleri
icin kovalent capraz bagli haldedirler (Hanninen, 2008). Giiniimiizde kullanilan
reginelerin ¢ogu polistiren ya da polimetakrilit yapidadir (Hanninen, 2008; Elder,
2005).

Iyon degistirici reginenin yapis1 ve porozitesi iskeletini olusturan ana polimer
yapinin polimerizasyon kosullari ile ilgilidir. Porozite, yapinin igine girebilecek iyon
ve molekiillerin biiyiikliiklerini belirler ve bu difiizyon ve degisim hizina etkiler.
Ayrica polimerik yap1 sisme ve segiciligi de etkiler. Ornegin stiren yapili jel regineler
stiren ve DVB kopolimerizasyonu ile hazirlanirlar ve bu yapilarda porozite ile DVB
capraz bag arasinda ters iliski vardir. Jel resinler 10-15 Angstrom por hacmine sahip
olmalar1 sebebiyle mikropordzdiirler. Makropor ya da makroretikiiler regineler ise jel
yapililara oranla ¢ok fazla pordzdiirler ve por caplara yiizlerce Angstroma
cikabilmektedir. Yiizey alanlart ise 500 m?g ve daha fazlasina ulasabilir.
Makroporlu yapilar oldukca fazla ¢apraz bag igerirler ve bu nedenle ¢ok az sisme
ozellikleri sergilerler. Matriksin ¢apraz bag oraninin yiiksek olmasi oksidatif
stabilitesini artirmaktadir. Fakat ayni oranda ¢apraz bag igceren makroporlu yapilar
daha pordz ve daha fazla yiizey alanina sahip olduklari i¢in jele oranla potansiyel
oksidanlara maruz kalmasi ¢ok daha yiiksektir (Wheaton ve Lefevre, 2000).

Eczacilikta kullanilan reginelerin 6zellikleri asagida verilmistir (Hughes L., 2005):
1. Akiskanlik 6zellikleri 1yidir.

2. Partikiil biiytikleri 25-150 mikron arasidir.

3. Iyon ya da iyon gruplarmm degistirebilen fonksiyonel gruplar icerirler.

4. Higbir ¢oziicli ve pH araliginda ¢oziinmezler.

5. Viicut tarafindan emilmezler.

6. Kesin bir molekiil agirligina sahip degillerdir.

Iyon degistirici regineler pozitif veya negatif yiiklii gruplar icerir ve bu

ozelliklerinden dolay1 anyon ya da katyon degistirici olarak siniflandirilirlar (Guo ve



ark, 2009 ; Singh ve ark.,2007). Anyon degistiriciler bazik 6zellikte fonksiyonel grup
tasirken, katyon degistiriciler asidik 6zellikte fonksiyonel gruplar tasirlar. Anyon ve
katyon degistirici regineler icerdikleri fonksiyonel grubun o6zelligine bagli olarak

zay1f ve kuvvetli olarak da ikiye ayrilirlar.

1.2.3.1.1. Katyon Degistirici Recineler

Zayif katyon degistirici recineler akrilik yapida iken kuvvetli katyonik
regineler stiren yapilidirlar (Harland, 1994). Yapilarinda kuvvetli asit dzelligine
sahip olanlar stilfonik asit (-SO3H) fonksiyonel grubu igerirler ve bu sayede tiim pH
araliklarinda iyonize olurlar. Kuvvetli katyonik regineler stiren ve divinilbenzen
kopolimerlerinin siilfonlanmasiyla olusurlar (Sekil 1.4., Sekil 1.5.) (Wheaton ve
Lefevre, 2000; Ramkumar ve ark., 2012).

polimerizasvon sulfonasyon ajani
CH=CH, CH=CH, ——— > +-~— CHCH,CHCH, —--- +++— CHCH,CHCH, —---
katalizbr sisme ajam
@ +
SO H* SO H*
CH=CH, +++— CHCH, — -+ +++—— CHCH,—++-
stiren divinil benzen

Sekil 1.4. Kuvvetli katyonik re¢inenin sentezi

Sekil 1.5. Kuvvetli Katyonik Reginenin Sematik Cizimi (Wheaton, 2000).



Zayif katyonik regineler akrilik ya da metakrilik asidin DVB ile c¢apraz
baglanmasiyla elde edilirler (Sekil 1.6.) ve 6zelliklerini sahip olduklar1 fonksiyonel
gruptan kazanirlar. Zayif katyonik regineler zayif asit 6zelligine sahip fonksiyonel
gruplar olan fosforik asit (-PO3sH,), karboksil grubu (-COOH) ve (-OH) fonksiyonel
gruplarini igerirler. Sahip olduklar1 fonksiyonel grubun o6zelligine bagli olarak

yiiksek pH degerlerinde iyonize olabilirler.

Katyon degistirme mekanizmasi, asagidaki reaksiyon ile ag¢iklanabilir (Singh

ve ark. 2007).

(Rezin—) e+ + (C+) — (Rezin— ) C+ + (e+)

CHs CHs CH,;
I polimerizasyon | hidroliz ‘
CH=CH; + CH=CH; —+——* +:-— CCH,CHCH;—*++ ————— ++-— CCH,CHCH, —=--
| katalizér | OH— |
COOR COOR COO-
Na*
metakrilat
re+—— CHCHy — -~ se+——CHCH; —---

Sekil 1.6. Zay1f katyonik reginenin sentezi

Zayif katyon degistirici regineler hidrojen iyonuna yiiksek afiniteye
sahiptirler ve bu sayede kuvvetli asitler ile kolayca rejenere olurlar (Wheaton ve
Lefevre, 2000).

1.2.3.1.2. Anyon Degistirici Recineler

Bu tiir regineler, kendisini ¢evreleyen ¢ozeltideki anyonlarla reaksiyona giren
polielektrolitlerdir. Bu tip recineler stiren-divinilbenzen kopolimerin igerdigi CH,Cl
grubuna klor metilasyonuyla benzen halkasindan olusturulurlar ve bu fonksiyonlu
grup lizerinden trietilamin gibi bir amin ile reaksiyona girerler (Sekil 1.7.).

Kuvvetli bazik grup olarak tetraamonyum (-NRs") ve tersiyer amin (-NRy)
gruplarint igerirler ve tipki kuvvetli bazlar gibi tiim pH araliklarinda iyonize

olabilirler (Singh ve ark., 2007).



Sadece diisik pH degerlerinde iyonize olabilen zayif bazik recineler
fonksiyonel grup olarak primer ve sekonder amin (-NH;, —NRH) gruplarina

sahiptirler.

Anyon degistirme mekanizmasi, asagidaki reaksiyon ile agiklanabilir: (Singh
ve ark., 2007)
(Rezin+) e— + (A—-) — (Rezint) A—+ (e-)

ves—— CHCH,CHCH; — - +++— CHCHCHCH; — -+ (1) + N(CH3)s — «++— CHCH,CHCH, — -

katalizor
+CICH,0CH; ———
| CHxCl + CH:OH CHzN"(CH3):CI

«es—CHCH, —++ vee—— CHCHy —=++ <se—— CHCHp— -+

Sekil 1.7. Anyonik re¢inelerin sentezi

1.2.3.2. Iyon Degistirici Recinelerin Karakterizasyonu

Iyon degistirici reginelerin karakterizasyonu icin genel olarak asagidaki

parametreler degerlendirilir (Anand ve ark., 2001):

a) Partikiil boyutu: Coulter-Counter, mikroskop ya da mevcut diger partikiil boyutu

Olcme yontemleri ile yapilabilir.

b) Porozite: -195 °C’de nitrojen adsorbiyonu ya da civa yer degistirmesi ile ger¢ek

dansite belirlenmesi ile hesaplanabilir. SEM ile porlarin igyapisi gézlenebilir.
c) Nem igerigi: Karl Fischer titrimetrisi ile hesaplanir.

d) Iyon Degisim Kapasitesi: Katyonik reginelerde 1 gram kuru hidrojen formundaki
recine tarafindan adsorbe edilen sodyumun mol miktaridir. Anyonik reginelerde ise

bu islem hidroksit ile klor iyonlar1 arasinda hesaplanir.

10



1.2.3.3. Iyon Degistirici Recinelerin Performansim Etkileyen Faktorler

Degisim Kapasitesi

Iyon degistiricinin de@isim kapasitesi, aym yiikteki degisebilir iyon
miktarlarmin her agirlik ve hacim birimindeki nicel olarak dl¢iimiidiir (meq/mL veya
meqg/mg). Resinler biiyiik oranda hidrate olduklar1 igin agirlik¢a kapasite hacmen
kapasiteye oranla daha biiytiktiir. Akrilik asit polimerlerinden hazirlanan zayif asidik
yapili iyon degistiriciler polistiren yapili siilfonik asit ya da amin yapili reginelere
oranla daha biyiik iyon degisim kapasitesine sahiptirler ve bu sayede daha fazla
etken madde yiiklemesi yapabilirler (Guo ve ark., 2009).

Capraz Bag

Capraz bagin oram1 kopolimerizasyonda kullanilan DVB vyiizdesi ile
baglantilidir. Bu oran % 2-16 arasindadir. % 2 oraninin altinda DVB kullanilmasiyla
olusan recinelerin mekanik direncleri diistik iken; % 16’nin {lizerinde kullanildiginda
ise polimer yap1 sismeye direngli hale gelmektedir. Reginenin sisme ozellikleri ise
hidrasyon hizini, iyon degisim reaksiyon hizini ve reginenin kapasitesini

etkilemektedir (Guo ve ark., 2009).

Iyonizasyon

Tiim iyon degistiricilerdeki fonksiyonel gruplarin iyonizasyonu matriksteki
suyun varligma baghdir. Iyon degistiricinin igine cekecegi su miktar1 reginenin
capraz bag orani ile ilgilidir. Kuvvetli asidik ve bazik yapili iyon degistiriciler sulu
ortamda tamamuiyla hidrate olurlar ve tim pH araliklarinda tamamen iyonize olurlar.
Karboksilik asit fonksiyonel grubu igeren reginelerin pKa degeri 4-6 arasindadir ve

yiiksek pH degerlerinde iyonize olurlar (Guo ve ark., 2009).
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Partikiil biiyiikliigii ve Porozite

Iyon degistirici recineler genel olarak USP standart elek boyutlarina uygun
olmakla birlikte ticari olarak farkli ebatlarda bulanabilirler. Yaygin olan ebat 20-50
mesh araligindadir. Recinenin ebatlar kiiciildiikge reaksiyonun dengeye gelmesi i¢in

gereken siire azalmaktadir (Guo ve ark., 2009).

Regine matriksinin porozitesi, iyon degisim reaksiyonlarinin hizi ve reginenin
icine niifuz edebilen iyon boyutlart sinirlandirilmasinda 6nemli bir etkiye sahiptir.
Regine porlarmin ¢apt biiyiilk molekiillerin reginenin i¢ kismina gegerek
baglanmasini ve salinmasini etkilemektedir. Yapmin porozitesi kullanilan gapraz

baglayici orani ile yakindan ilgilidir (Guo ve ark., 2009).

Saflik ve Toksisite

Iyon degistirici resin ve etken madde komplekslerinin (rezinat) biiyiik kismimi
re¢ine olusturdugu i¢in reginin saflik ve toksisitesi ¢ok Onemlidir. Bu sebeple
farmasotik amacla kullanilacak recinenin iyice saflagtirilmasi ve tiim impuritelerden
kurtarilmasi gerekmektedir. Saflastirilmis regineler suda ¢oziinmez ve toksik degildir
fakat ¢ok yiiksek miktarda regine kullanim1 gastrointestinal sivilardaki iyon kuvvetini

degistirerek zararli yan etkilere sebep olabilir (Guo ve ark., 2009).

1.2.3.4. iyon Degistiricilere Etken Madde Yiiklenmesi

Genel olarak iyon degistirici fiberlere iyon/etken madde yiiklenmesi hem
elektrostatik hem de hidrofobik etkilesimler ile olabilmektedir. Ancak temelde
istenen baglanma iyonun/etken maddenin fonksiyonel gruba bire bir baglanmas1 yani
elektrostatik etkilesimle yiiklenmesidir. Bu sayede iyonun/etkin maddenin salimi

kontrollii olarak saglanabilmektedir (Ha nninen ve ark., 2003).
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Reginelere etken madde yiikklemeden alkol ve saf su ile yikama islemi
gerceklestirilir ve bu sayede safsizliklarindan kurtarilir. Daha sonra resin aktivasyon
islemi gergeklestirilir ve resin istenilen formuna dontstiirilir. Asidik resinler 6nce
hidrojen ve sodyum veya potasyum iyonlar1 arasinda gegis yaptirilirken bazik

regineler ise hidroksit ve kloriir arasinda gegis yaptirilir (Guo ve ark., 2009).

Kimyasal yapisinda sadece asidik ya da bazik yapilar iceren maddeler iyon
degistiricilere yliklenebilir. Yiiklenecek etken maddenin biyolojik yarilanma 6mrii 2-
6 saat arasinda olmalidir. Yarilanma omrii 1 saat veya daha az olan ve genel tek
kullanim dozu yiiksek olan etken maddeler ile bu tip formiilasyonlarin yapilmasi

zordur (Guo ve ark., 2009)

Etken maddelerin iyon degistiriciye yiiklenmesi beg¢ (batch) veya kolon
(column) yontemlerinden biri ile gergeklestirilebilir. Etken madde yiiklenen regineler

rezinat olarak da adlandirilir (Guo ve ark.,2009; Hughes L., 2003).

Bec¢ Yontemi:
Belirli bir orandaki iyon degistirici ve yogun miktarda etken madde igeren
konsantre ¢ozelti belirli bir hizda manyetik karistiricida karistirilir. Bu yontem basit,

hizli ve kiigiik ¢apli tiretimler i¢in uygundur.

Kolon Yéntemi:
Iyon degistirici iceren kolondan etken madde soliisyonun gegirilmesi ile madde
yiiklemesi gerceklesir. Bu yontemle iyon degisimi maksimum giic ve etkinlikte

gerceklesir.

Be¢ yontemi her ne kadar basit ve hizli da olsa biiyiik hacimde caligmak i¢in
uygun olmama ve yiikleme sonrasi rezinatlarin ortamdan ayrilmasinin gerekmesi gibi
dezavantajlart bulunmaktadir. Kolon yonteminde ise ortamin rejenere edilmesi
ekstra ekipman gerektirebilir ve bu yontem kati iceren sivilar i¢in uygun degildir.
Iyon degisiminde ayni anda sinirli sayida regine islem yapabilir (Ramkumar ve
Mukherjee, 2012; Guo ve ark., 2009)
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Rezinatlarn fiziksel 6zellikleri ( Hughes L., 2005);

- lyi akis dzelligine sahiptirler.

- Baslangig¢ polimeri ile ayn1 partikiil biiytlikliigline sahiptirler
- Erime noktalar1 yoktur.

- Etken maddeyi tuz halinde igerirler.

- Daha kiiciik parcalara ayrilabilir ya da aglomere edilebilirler.

Iyon Degistiricilerin Seciciligi
Iyon degistiriciler organik etken madde iyonlarina kii¢iik inorganik iyonlara

kiyasla daha fazla afinite gosterirler. Farkli iyonlara olan afiniteleri etken madde

yiiklenme ve saliminda 6nemli etkiye sahiptir (Hanninen, 2008).

Iyon degistirici recinelerin ticari olarak iiretildigi Dow Corning firmasinin
teknik bilgilendime formuna gére katyon degisticilerin afinitesi; Ba®* > Pb?*" > Sr?* >
Ca®* > Ni** > Cd** > Cu** > Co** > Zn** > Mg* >Ag* > Cs* > Rb* > K* > NH," >
Na® > Li" olarak siralanmaktadir. Hidrojen iyonuna kiyasla yapilan bu siralamada;
hidrojene olan afinite 1 iken baryuma olan afinite degeri 5,66, lityuma olan afinite ise
0,76’dir. Anyon degistiricilerin afinite siralamasi ise; Sitrat > SO42 > oksalat > I >

NO3 > CrO42' > Br > SCN "> Cl "> format > asetat >F olarak verilmistir.

1.2.3.4.1. Iyon Degistiriciye Etken Madde Yiiklenmesinde Etkili Faktorler

Iyon degistiriciye etken madde yiiklenmesini etkileyen faktorler 3 grupta
toplanabilir. Bunlar:
1) Iyon Degistiriciye Bagl Faktorler
2) Etken Maddeye Bagl Faktorler
3) Dis Ortama Bagli Faktorler (Hanninen, 2008)

1) Iyon Degistiriciye Bagl Faktorler

Iyon degistiriciye baglanmis iyonik gruplarm kimyasal yapisi iyon degistirici

materyalin Ozelliklerini belirlemektedir ve bu gruplarin sayist iyon degisim
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kapasitesini olusturmaktadir (Helfferich, 1995). Kuvvetli asidik ya da bazik iyon
gruplarina sahip iyon degistiriciler tiim pH arali§inda tamamen iyonize olurlar ve bu
nedenle iyon degistirici kapasiteleri sabit ve teorik degerleri ile aymdir. Fakat zayif
asidik ya da bazik iyon degistiricilerde gruplarin iyonizasyonu pH degerine baglidir
ve bu sebeple iyon degisim kapasitesi ortamin pHsina bagli olarak degismektedir

(Hénninen, 2008).

Hénninen ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada aynmi fonksiyonel gruplara ve
yakin iyon degisim kapasitelerine ait viskoz ve polietilen yapili fiberlere salisilat
grubu etken maddeleri yiiklemis ve polietilen yapili fiberlere maddelerin daha fazla

oranda yiiklendiklerini gézlemlemislerdir (Hénninen ve ark., 2007).

Yiiksek iyon degisim kapasitesi elektrolitlerin degisim fazindan rededilmesini
artirirken diisiik iyon degisim kapasitesine sahip olan iyon degistiriciler elektrolit

sorbsiyonunu engellemezler (Zagorodni, 2007).

Iyon degistiriciler kullanilmadan &nce saflastirilmalidir. Bunun igin katyon
degistiriciler sodyum ve hidrojen iyonlar1 arasinda doniisiim yaptirilirken; anyon

degistiriciler klor ve hidroksit iyonlar1 arasinda doniisiim yaptirilir (Guo ve ark.,
2009).

Jaskari ve arkadaglar1 (2001) yaptiklar1 bir ¢alismada iyon degistirici fiberleri
sadece NaCl veya NaCl-NaOH ile aktive etmis ve NaCl-NaOH ile aktive olan
fiberlerin daha yiiksek oranda etken madde yiiklediklerini tespit etmislerdir (Jaskari
ve ark., 2001).

Iyon degistiricinin iyon degisim kapasitesi arttikca yiiklenen madde miktar:
artmaktadir ve bu durum maddenin iyon degistiriciye baglanmasinin dncelikle iyon

degisim reaksiyonu ile oldugunu gistermektedir ( Ha"nninen ve ark., 2006).

Iyon degistiricinin partikiil biiyiikliigii azaldikca etken madde yiiklenmesi
artmakta iken ¢apraz bag orami arttikca madde yiiklenmesi azalmaktadir (Jeong ve
ark., 2008). Ayni1 agirlikta fakat farkli boyuttaki reginelerden (45um-150pm) kiigiik
boyutta olanlara biiyiiklere oranla daha hizli sekilde madde yiiklendigi bildirilmistir
(Sriwongjanya ve ark., 1998).
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Etken madde yiiklenmesinde iyon degistirici reginenin capraz bag orani
onemlidir. Iyon Degistiricinin ¢apraz bag orani artttkca maddenin reginenin ic
kisimlarina ulagmasi zorlagsmaktadir ve bu durum daha diisiik etken madde yiliklenme

oranina sebep olmaktadir (Jeong ve Park, 2008).

Iyon degistiriciler kendi matriks yapisinin komponentlerine benzeyen organik
molekiilleri diger counter iyonlara kiyasla daha ¢ok tercih ederler. Ornegin regineler
aromatik yapili maddeleri alifatik yapili maddelerden daha c¢ok tercih ederler
(Helfferich, 1995). Maddenin aromatik halka sayisi arttikga iyon degistirici ile

arasindaki affinite artmaktadir (Yuan ve ark., 2014).

Iyon degistiricinin sahip oldugu degisim kapasitesi iki faz arasinda olusan
Donnan potansiyelini etkilemektedir. Iki faz arasindaki konsantrasyon farki ne kadar
yiiksek ise Donnan potansiyeli o kadar yiiksektir. Yani dis ortamdaki ayni yiikteki
iyonlarin konsantrasyonun azalmasi ya da iyon degistiricideki konsantrasyonun
artmast Donnan potansiyelinin artisina neden olur. Yiiksek iyon degisim kapasitesi
iyon degistirici ile baglanan yiik arasindaki afiniteyi artirmakta olup yiiksek
kapasiteli iyon degistiricilere daha fazla oranda etken madde yiiklenebilmektedir

(Jaskari ve ark., 2001; Hanninen, 2008).

Gut ve arkadaslar1 metilen mavisinin potasyum sodyum ve hidrojen formunda
ve farkl partikiil biiyiikliigiine sahip olan zayif ve kuvvetli katyonik iyon degistirici
recginelere baglanmasini incelemis ve partikiil biiyiikliigliniin etken madde
yiiklenmesine belirgin bir etkisini gézlemezken metilen mavisinin hidrojene kiyasla

potasyum ile daha kolay yer degistirdigini gézlemlemislerdir (Gut ve ark., 2008).

2) Etken Maddeye Bagl Faktorler

Etken maddenin iyon degistiricilerden yiiklenme ve salinmasinda maddenin
degerligi 6nem tasir. Monovalent ve divalent salisilat tiirevlerinin anyon degistirici
fiberlere yiikleme ve salimi incelendiginde monovalent salisilatin daha yiiksek

oranda yiiklendigi ve salindig1 goriilmiistiir. Divalent salisilat ise iyon degistiricide 2
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noktaya baglandigr i¢in hem yiikklenme ve hem de salim orani daha diisiik

bulunmustur (Hanninen ve ark., 2006).

Etken maddenin lipofilitesi arttik¢ca iyon degistiricinin ana yapisinin lipofilik
yapisindan dolayr maddenin afinitesi artmaktadir ancak bu durum maddenin salimini

azaltmaktadir (Hanninen ve ark., 2003).

Etken maddenin molekiil agirlig: arttikga yiiklenme hizi azaltmaktadir. Etkin

madde ne kadar hizli yiiklenirse salim hizinin o kadar arttig1 bildirilmistir (Yuan ve
ark., 2014).

Iyon degistiricilere etken madde yiiklenmesinde sterik engelleme dnemli bir
etkiye sahiptir. Molekiiliin bir kism1 kolayca iyon degistiriciye baglanirken diger

kisminin baglanabilmesi i¢in daha ¢ok zaman gerekmektedir (Yuan ve ark., 2014).

Her iyonun spesifik afinitesi olsa da divalent iyonlarinin iyon degistiriciye
afinitesi monovalent iyonlara oranla 2 kattir ve bu durum iyon degisiminin
sitokiyometrik oldugunu gostermektedir (Yuan ve ark., 2014). Divalent iyonlar iyon
degistiricide iki farkli noktaya baglandiklari i¢in ¢apraz noktalar olusturabilirler; bu
durum arada kalan ve ulasilamayan baglanma noktalar1 kalmasina ve dolayisiyla

daha diisiik oranda madde baglanma ve salimina neden olmaktadir (Hanninen ve
ark., 2003).

Sadece pozitif veya negatif yiik veren etken maddelere oranla zwitterionik olan
maddelerin yiiklenmesi daha yavas ve zordur (Kankkunen ve ark., 2002 ; Hénninen
ve ark., 2003). Zwitterionik iyonik levodopa tuz formuna donistiiriliip iyon
degistirici fibere yiikklenmistir ancak {inivalan maddelere oran iyon degisim reaksiyon
kinetiklerinin kontrol edilebilmesi daha zordur. Reginenin 1slatilmasi ve sisirilmesi
etken madde yiiklenmesine olumlu katki saglar. Islatilmayan matrikste fonksiyonel
gruplar ana iskelete dogru kivrilmis ve latent durumda olurlar. Bu durum madde

yiiklenme etkinligini azaltir (Rashmi ve ark., 2010).

Etken maddenin c¢oziiniir tuzlarmin regineye yiiklenmesinde reginenin tuz

formlarimi kullanmak daha etkin sonug¢ vermektedir (Guo ve ark., 2009).
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Etken maddeler iyon degistiricilere elektrostatik etkilesim (iyonik baglanma)
ya da daha zayif bir sekilde ylizeye adsorbe olarak daha zayif bir sekilde fiziksel
olarak hidrofobik etkilesimler ile baglanabilirler. Baglanmada elektrostatik
etkilesimler ile hidrofobik etkilesimlerden etkindir, bu ise daha homojen ve hassas

baglanmay1 ve dolasiyla daha kontrollii bir salim saglar (Hénninen ve ark., 2003).

3) Dus ortama Bagl Faktorler

Iyon degistiricilerden etken madde salimi temelde iyonik cevre ile ilgili oldugu

i¢in enzim miktar1 gibi dis faktorlerden daha az etkilenir (Hénninen ve ark., 2003).

Dis ortamda bulunan ayni degerlige sahip karsit iyon konsantrasyonu arttik¢a
maddenin iyon degistiricilerden salimi artmaktadir (Hanninen ve ark., 2006; Yuan ve
ark., 2014).

Sicakligin artirilmast etken madde ve regine arasinda kompleks olusumu
esnasinda hem maddenin hem de re¢inenin iyonizasyonunu artirir. Yiiksek sicaklik
degisim tabakasinin kalinligini azaltarak iyonlarin difiizyon hizini artirir (Rashmi ve

ark., 2010).

Donnan potansiyeli iki faz arasinda denge olusuncaya kadar iyonlarin karsilikli
yer degistirmesini saglar. Dis ortamin konsantrasyonu yiiksek oldugunda donnan
potansiyeli diiser ve salim artar (Jaskari ve ark., 2001; Hénninen ve ark., 2003). Iyon
degistiricilerden etken madde salim1 dig ortamda bulunan ayni yiiklii iyonlarin tipi ve
konsantrasyonu ile yakindan ilgilidir. Ca?*, Mg®*, K*, Na* ve H" iyonlarmnin
varliginda maddenin salim oranini artirma siralart Ca?* > Mg** >K* >Na* >H*

seklindedir (Hénninen ve ark., 2003).
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1.2.3.5. iyon Degistiricilerin Farmasotik Uygulamalari

Tat Maskeleme Amaciyla Kullanimi

Iyon degistiricilerin ilag endiistrisinde en temel kullanim amaglarindan biri tat
maskelemedir. Iyon degistiriciler suda ¢oziinmezler ve yiizden tatsizdirlar. Bu
Ozellikleri onlar1 tat maskelemek i¢in miikkemmel bir aday yapmaktadir (Hughes L.,
2004). Yaygin olarak amin fonksiyonel grubu igeren ve dolayisiyla katyonik yapili
olan etken maddeler ac1 tada sahiptirler ve bu maddeler katyonik regineler ile
kompleks olusturabilirler ve bu kompleks bukkal pH’da stabil haldedir. Gastrik
bolgeye ulastigi anda ise dissosiye olmaya ve etken maddeyi salmaya baslar ve

emilim i¢in uygun hale gelir (Elder, 2005).

Bunun nedeni ise;

a) pHnin diigmesi

b) Gastrointestinal kanalda iyon miktarinin artmasi
¢) Bulundugu ortam hacminin artmasi

d) Mide ve bagirsak bolgesinde kalim siiresinin artmasidir (Hénninen, 2008).

Iyon degistirici recine kullanilarak tadi maskelenen bazi etken maddeler
Cizelge 1.1. ile verilmistir ( Singh ve ark., 2007; Elder, 2005).

Cizelge 1.1. Tat maskelemede kullanilan bazi regineler ve kullanildiklari etkin madde
ornekleri

Ac1 Tada Sahip Etken Madde Kullanilan Recine
Difenhidramin Hidroklorid Indion 234-Tulson 343
Feksofenadin Hidroklorid Indion 204-234-264
Rizatriptan Benzoat Indion 204-214
Siprofloksasin Indion 234

Levamisol Hidroklorid Amberlit IRP 64-69
Klorokinon Fosfat Poliakrilik Asit
Ranitidin Amberlit IRP 64-69
Bulflomedil Amberlit IRP 64-69
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Ayrica reginler ayni amagla siispansiyon formiilasyonlarinda tat maskeleme
icin de kullanilabilir ve tat maskelemenin yani sira siispansiyonun stabilitesini de

artirirlar (Hughes, 2004).

Stabiliteyi Arttirma Amaciyla Kullanimi

Genel olarak etken madde rezinatlari orijinal etken maddeden daha stabildirler.
Omegin B1 vitaminin raf 6mrii birkag ay iken B, resinatinin raf dmrii 2 yildan daha
uzundur. Nikotin hava ve 1s18a maruz kaldiginda renginde degisiklikler olur. Bu
amagla nikotin sakiz ve pastillerinde iyon degistirici reginelerden faydalanilmaktadir
(Hughes, 2004). Apirinin suda ¢6ziinen tiirevlerinin stabilizasyonu ile ilgili Alman
patenti mevcuttur (Elder, 2005). Levodopa suda ve yiikksek pH degerlerinde
kolaylikla okside olabilirken iyon degistirici fibere yiiklendiginde stabilitesinin
arttig1 gézlemlenmistir (Kankkunen ve ark., 2002b).

Resin kompleksleri higroskopik etken maddelerin ortamdaki havaya maruz
kalsa dahi iiretim ve depolama esnasinda asir1 nem ¢ekmelerini azaltmaktadir ve bu
durum maddenin akis 6zelliklerini diizeltmekle birlikte standart ekipmanlar ile tablet

kapsiil gibi tipik doz formiilasyonlarinin hazirlanmasma olanak saglamaktadir

(Hughes, 2004; Elder, 2005).

Etken Madde Olarak Kullanimi

Zayif asidik regineler sodyum miktarint azaltmak icin kullanilirlar. Kuvvetli
asidik rec¢inenin sodyum formu hiperkalemi tedavisinde fazla potasyumu absorbe
etmek igin kullanilir. Kuvvetli bazik reginelerden kolestipol ve kolestiramin klorid
tuzu formunda fazla serum kolesterol diizeyini azaltmak icin kullanilmakta olup USP

te monograflari mevcuttur (Elder, 2005).
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Kontrollii Salim Saglamak Amaciyla Kullanimi

Iyon degistirici recineler ile oral, nazal, okiiler gibi gesitli kontrollii salim
sistemleri olusturulmustur ancak en ¢ok kullanildigi uygulama yolu oraldir
(Hanninen, 2008). Iyon degistiricilerin tasiyici sistem olarak kullanilmasi ile hasta
uyuncu arttirilir, doz ve dozlama aralig azaltilir, toksisite azaltlir ve etkin maddelerin

gastrointestinal sistemde stabilitesi artirilir (Elder, 2005).

Rezinatlarin mikroenkapsiilasyonu ya da kaplamasi ile kontrollii salim
sistemleri elde edilmis pek ¢ok calisma mevcuttur. Iyon degistirici regine ile penn-
kinetik sistem olusturulmus ayrica hollow fiberler recineler ile birlestirilmistir

(Anand ve ark. 2001).

Nikotinin iyon degistirici recinelere baglanmasi ile hem pulsatil hem de

kontrollii salim yaptig1 goriilmiistiir (Cheng ve ark. 2001).

Motycka ve arkadaslar1 (1985) teofilini anyonik regineye baglayarak kontrollii

salim elde etmislerdir.

Diger Kullanim Alanlart

Iyon degistirici regineler yiiksek sisme kapasiteleri nedeniyle tabletlerde
dagitici ajan olarak kullanilabilirler (Elder, 2005). Dissoliisyon hizi zayif olan
maddelerin iyon degistirici reginelerin siiper dagitici olarak kullanilmasi ile ¢oziinme
hiz1 artirilabilmektedir; O6rnegin, indometazinin tablet formunda iyon degistirici

regineler varliginda saliminin arttig1 bildirilmistir (Hanninen, 2008).

Cizelge 1.2.°de gesitli iyon degistirici regine ornekleri ve uygulama alanlari

orneklenmistir.
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Cizelge 1.2. Iyon degistirici reginelerin medikal uygulamalari (Elder D.P., 2005)

Uygulama Rezin Tipi

Hipertansiyon ve Kardiak o6demde | Amberlite IRP-64 ve IRP 88 Zayif Asidik
Sodyum Azaltici Regine

Renal Problemlerde Potasyum Tutucu Amberlite IRP-64 Zayif Asidik Regine

Gastrik pH Indikator Amberlite IRP-64 Zayif Asidik Regine Azur
mavisi indikatorii

Eksipiyant Amberli IRP88 Potasyum Tuzu

Vajinal pH Kontrol Amberlite IRP-64 Zayif Asidik Regine

Stabilitazor Amberlite IRP-64 B12 vitamini stabilitazori

Kontrollii Salim Amberlite IRP-120 KuvvetliAsidik Regine

Safra Asidi Tedavisi Amberlite XE-268, Kolestiramin Kuaterner

amonyum Anyonik Recine

Ayrica yine iyon degistiriciler bazi farmasdtiklerin iiretilmesinde ve etken

maddelerin saflastirilmasi ve izole edilmesinde de kullanilmaktadir (Elder, 2005).

1.2.3.6. Iyon degistirici Recine I¢ceren Ticari Ila¢ Ornekleri

Iyon degistirici reginenin kendisinin etkin madde olarak kullanildig1 ticari
preparatlar1 kolesterol azaltict ajan olarak kullanilan Questran adl iirlin bazik yapili
anyaonik iyon degistirici tuzudur. Yine aym amagla kullanilan kolestipol HCI

icerigine sahip Lestid isimli iiriin mevcuttur (Hénninen, 2008).

Sigara birakma tedavisinde kullanilan Nicorette adli sakizda iyon degistirici
re¢in kullanilmakta olup bu sayede hem nikotinin stabilitesi artirtlmis olup hem de

1yi bir salim profiline ulasilmistir.

Dekstrometforhan iceren Delsym adli {irlin yine iyon degistirici regine
icermektedir. Betoptic S adli % 0,25 betaxolol HCI igeren oftalmik goz damlasinda
recgineler kullanilmistir (Adelli ve ark., 2017).
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Liquifer adli demir replasman tedavisinde kullanilan preparat kuvvetli katyonik
recine icermektedir. Penntuss adli klorfeniramin ve kodein igeren siispansiyonda her

iki etken madde kuvetli regineye baglanmistir (Guo ve ark., 2009).

ION-B-12 adli iiriin B12 vitamini ve regine kompleksi igermektedir.

1.3. AIDS

AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome; Edinilmis Bagisiklik Eksikligi
Sendromu), bagisiklik sisteminin etkisiz hale getiren bir infeksiyon hastaligidir ve bu
hastaligin en etkeni “Insan Immiin Yetmezlik Viriisii” (Human Immunodeficiency
Virus; HIV) olarak bilinir. HIV viriisii insan viicudunun bagisiklik sistemini etkisiz
hale getirmektedir. HIV viriisii nedeniyle viicudun hastaliklara karsi olan direnci
azalir ve hastaliklar ile kars1 savunmasiz kalan viicut en basit infeksiyonlar ile dahi
basa ¢ikamaz hale gelir (Sulukan ve Kiigiikoglu, 2009). Birlesmis Milletlerin
Temmuz 2015 yili verilerine gore diinyada toplamda 36,9 milyon HIV(+)/AIDS
hastasinin 34,3 milyonu erigkin, 17,4 milyonu kadin ve 2,6 milyonu 15 yasin

altindaki ¢ocuklardir (Ceylan ve Kog, 2017).

HIV, Retroviriisler ailesinin Lentiviriis alt ailesine ait bir viriistiir ve genetik
materyal olarak RNA igerir. Genetik bilgilerini revers transkriptaz enzimi vasitasiyla
dontistirme yetenegini vardir (Sulukan ve Kiigiikoglu, 2009). Hastaligin bulasma
yollar1 seksiiel, parenteral, kaza ile dikey ya da yasa dis1 ilag kullanimi ile bulasabilir
(Sulukan ve Kiigiikoglu, 2009).

AIDS hastaliginin tedavisi i¢in antiretroviral ilaglar kullanilmakta olup bu

maddelerin amac1 Viral replikasyonu baskilamaktir.

Hastaligin tedavisinde HAART (Highly Active Anti-Retroviral Therapy;
Yiiksek Aktiviteli Antiretroviral Tedavi) yaklasimi kullanilmaktadir. 1990’larin
ortalarindan beri HAART tedavisi hasta 6liimlerinin azalmasina ve bireylar arasi

bulasma oranini azaltmaya Onemli katkida bulunmustur (Sosnik ve ark., 2015).
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HAART, viral yiikte belirgin azalma saglarken ve CD4 lenfosit sayisinda ise artiga

neden olur (Sulukan ve Kiigiikoglu, 2009).

1.3.1. AIDS Tedavisinde Kullanilan ilaglar

HAART tedavisinde kullanilan ilaglar 7 sinifa ayrilmaktadir (Sulukan ve Kiigiikoglu,
2009):

1.

Niikleozid Revers Transkriptaz Inhibitdrleri

Zidovudin, Didanozin, Zalsitabin, Stavudin, Lamivudin, abakavir ve Emtrisitabin
bu grupta yer alir.

Niikleotid Revers Transkriptaz Inhibitorleri

Tenofovir 6rnek verilebilir.

Non-Niikleozid Revers Transkriptaz Enzim Inhibitorleri

Emivirin, Tivirapin, Nevirapin, Delavirdin, Efavirenz bu grupta yer alir.

Proteaz Inhibitdrleri

Sakuinavir, Ritonavir, indinavir, Nelfinavir, Amprenavir, Lopinavir, Tazanavir,
Fosamprenavir, Tipranavir ve Darunavir bu gruptadir.

Fiizyon Inhibitorleri

Enfuvirtit 6rnek verilebilir.

Ko-reseptor Inhibitdrleri

AMD?3100 6rnek verilebilir.

Integraz Inhibitorleri

Elvitegravir 6rnek verilebilir.
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1.3.1.1. DIDANOZIN (2°3’-Dideoksiinozin)

1.3.1.1.1. Formiilii

O
H N N\>
gw N
Didanozin (DDI)

Sekil 1.8. Didanozin kapali formiilii

1.3.1.1.2. Fizikokimyasal Ozellikleri

Didanozin (DDI) beyaz, non-higroskobik, kristalize tozdur. Su ve
dimetilsiilfoksit ile ¢oziiniir, etanol ve metanolde kismen ¢06ziiniir, asetonda
coziinmez. Erime derecesi 160-163 °C’dir. Molekiil agirligr 236.227 g/mol’diir.
Disosiasyon sabiti 9,13tiir. Notral ve alkali pH’larda stabil iken pH 3’tin altinda
yaklagik 2 dakikadan daha kisa siirede hipoksantine dondiigii bildirilmistir (IARC
Monograf , vol76).

1.3.1.1.3. Analiz Yontemleri

Didanozinin literatiirde hem UV spektrofotometrik, hem de HPLC analiz
yomtemleri bildirilmistir. Ramesh ve ark. (2016), yaptiklari ¢alismada didanozin
miktar tayini i¢in UV spektrofotometrik metot kullanmiglardir. Didanozin ile yapilan
calismalarda miktar tayin yontemi olarak HPLC metodunun kullanildigi ¢aligmalar
mevcuttur (Lal ve ark., 2017; Lafuente ve ark., 2002).
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1.3.1.1.4. Farmakolojik ve Farmakokinetik Ozellikleri

HIV viriisiiniin tedavisi i¢cin FDA tarafindan onaylanan ikinci antiretroviral
ajan olup AIDS tedavisinde birinci sirada kullanilan etkin madde olan zidovudine
cevap vermeyen ya da tolere edemeyen hastalarda tercih edilmektedir (Betageri ve
ark., 2001; Lafuente ve ark., 2002; De Clercq, 2010).

DDI dideoksiniikleozid analogu bir maddedir ve hiicre i¢inde aktif metaboliti
olan dideoksiadenozin trifosfate (ddATP) fosforile olarak etki gosterir. Terdpatik
konsantrasyonlarda ddATP HIV reverse transcriptaz enzimini inhibe eder ve viriisiin

replikasyonunu durdurur (Perry ve ark., 1996).

DDI birinci kusak tedavi segeneginde olup yakin  zamanda yapilan
calismalarda orta evredeki hastalarda mono terapide zidovudinden daha iistiin oldugu

gozlemlenmistir (Perry ve ark.,1996).

DDI igin progenitdr hiicrelerde kemik iligi toksisitesinin zidovudine kiyasla
nispeten az oldugu bildirilmistir. Ancak DDI’in gastrointestinal yolda asit hidrolizi
nedeniyle hizli bozunmasi, plazma yar1 6mriiniin kisa olmasi (ortalama 90 dakika) ve
tekrarlanan dozlara ihtiya¢ duyulmasi, diisiik ve degisken biyoyararlanimi (yaklasik
% 30-54, ortalama % 42) bu etkin maddenin daha ¢ok ikinci basamak ilag

tedavisinde kullanilmasina neden olmustur (Sulukan ve Kiiglikoglu, 2009).

DDI aktif hiicre i¢i metaboliti olan 2°, 3’- dideoksiadenozin-5- trifosfat
yarilanma Omriiniin 12 saat olmasi nedeniyle bu ilacin daha az siklikla/daha diisiik
dozlarda uygulandiginda terapotik etkinliginin artacagi diistiniilmektedir (Betageri ve
ark., 2001). Yiksek dozda DDI verilen hastalarda oral biyoyararlanimin azaldigi
rapor edilmistir ve bu nedenle daha kiiclik dozlar halinde verildiginde etkin
maddenin daha iyi absorbe olacagi diisiiniilmektedir (Betageri ve ark., 2001). Uzun
bir hiicre i¢i yart Omriiniin uzun olmasi ve toksisitenin doza bagimli olarak
azaltilabilmesi gibi 6zellikleri didanozini oral kontrollii salim icin ideal bir aday
yapmakta ve alternatif uygulama sekilleri aranmasina neden olmaktadir (Betageri ve

ark. 2001;Jones ve ark., 2014).
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1.3.1.1.5. Didanozinin Ticari Miistahzarlari ve Didanozin ile Yapilan Calismalar

Didanozinin ticari miistahzar1 olarak; Bristol Myers Squibb’e ait VIDEX ticari
ismi ile hem yetigkinler hem de ¢ocuklar i¢in farkli oranda didanozin igeren tablet
kapsiil tamponlanmis toz ve pediatrik toz formlar1 mevcuttur. Yine Hindistan
kaynakli Cipla firmasmin ise DINEX isimli didanozin igeren ticari {iriinleri

mevcuttur (Tenni ve ark., 2008).

DDI ile giinlimiize kadar yapilan ¢alismalar arasinda metakrilik asit ve etil
seliiloz polimerleri ile siirekli etkili matris tablet formunun olusturulmas: (Lafuente
ve ark, 2002a), Eudragit RS-PM ve Ethocel 100 ile elde edilen didanozin inert matris
sistemleri (Sanchez-Lafuente ve ark., 2002b), kitozana yiiklenmis partikiillerinin
intranasal yoldan beyne hedeflenmesi (Al-Ghananeem ve ark., 2010), kolesteril agil
didanozin ile self-assembled nanopartikiil olusturulmasi (Jin ve ark., 2009),
Mannosillenmis jelatin nanopartikiilleri ile bolgeye 0zgli salim (site specific

delivery) (Jain ve ark., 2008) sayilabilir.

Jones ve ark. (2014), tek tabakali polimerik film igerisine didanozin-SLN
yiikleyerek bukkal yoldan verilisini ¢alismiglardir (Jones ve ark., 2014). Severino ve
ark. ise (2012), kitozan mikrokiire i¢eren gastro-resistan didanozin pelletler iretmeyi
denemisglerdir (Severino ve ark., 2014). Seremeta ve ark. (2014), yaklasimi ise
piiskiirterek kurutma metodu ile didanozin-polimerik mikropartikiillerini poli(E-

kaprolakton) ile hazirlamaktir (Seremeta ve ark., 2014).

Calismamizda DDI tuz formu halinde zayif anyonik recinelere yiiklenerek
agizda hizli dagilan film formiilasyonu igerisinde verilmesi planlanmistir. Bu dozaj
formunun hem DDI asit ortamda stabilitesini arttiracagi, hem de pediatrik ya da

yatan hastalarda kolay dozlama saglayacagi ongoriilmektedir.
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1.4. Oral Strip (Oral Film)

Oral filmler etken madde igeren, dilin iizerine uygulandiginda ¢ok kisa siirede

dagilan kat1 dozaj sekilleridir. FDA’e gore tanimu ise; oral kaviteye uygulanan, USP

de belirtilen dagilma testi yontemi ya da bagka bir metoda goére in vitro dagilma

siresi 30 saniye ya da daha az olan yani hizli bir sekilde dagilan kati oral

preparatlardir (Dixit ve Puthli, 2009).

Oral filmlerin avantajlari arasinda,

Oral kavitede biiyilk uygulama alania sahip olduklar1 i¢in hizli bir sekilde
dagilmalari,

Esnek olduklari icin kirilgan olmamalari,

Damla veya suruplara nazaran daha dogru ve kesin doz uygulama imkani
saglamalari,

Yutma kolaylig1 saglamalar1 ve suya ihtiya¢ olmamasi,

Oral ya da bukkal mukoza yiiksek oranda damarli yapiya sahip oldugu icin etken
maddelerin ilk gegis etkisine ugramadan bukkal uygulanmasma olanak
saglamalar1 ve bu sayede oral biyoyararlanimi arttirmalari,

Ik gecis etkisi elimine edildigi icin uygulanan doz miktar1 ve dolasiyla yan
etkilerin azalmasi sayilabilir (Mahboob ve ark., 2016; Dixit vePuthli, 2009; Bala
ve ark., 2013).

Hastanin su igerek ila¢ kullanamayacagi geriatrik, pediarik, onkolojik

hastalarda veya mental rahatsizliklar gibi durumlarda bu dozaj sekli tercih edilebilir.

Uygulama kolaylig1 sayesinde oral filmlerin hasta uyuncu yiiksektir. Saklama ve

tasima kolaylig1 vardir.

Oral filmlerin dezavantajlar ise,

Yiiksek uygulanmasi gereken dozda maddeler i¢in uygun degildir
Ambalajlanmas1 zordur 6zel paketleme ekipmalarina ihtiyag vardir.

Doz tekdiizeligini olusturmak zordur (Bala ve ark., 2013).
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Oral filmler ince ve diizgiin olmali, oral mukozaya kolaylikla yapisabilmeli,
suya ihtiyag duymadan hizli sekilde dagilabilmeli, farkli ebat ve sekillerde

hazirlanabilmeli, hizli salim yapabilmelidir (Bala ve ark., 2013).

1.4.1. Oral Film Hazirlanmasinda Kullanilan Yardimc1 Maddeler

a) Etken Madde
Agirlikga %5-30 oraninda etken madde kullanilabilmektedir. Etken maddeler
ogiitiilebilir mikronize edilebilir nanokristal halinde kullanilabilir ya da partikiiler

halde kullanilabilirler (Mahboob ve ark., 2016).

b) Polimer
Film olusturucu polimer formiilasyonun en 6nemli ve major komponentidir.
Kuru film agirhiginin en az % 45’1 oraninda kullanilmalidir. Filmin saglamligi

kullanilan polimerin tipi ve formiilasyondaki kullanilan oranina baghdir (Dixit ve

Puthli., 2009).

Oral filmlerde yaygin olarak kullanilan polimerler (Burges ve ark., 2015):

a) Seliiloz tiirevleri (HPMC, HPC, CMC)

b) Nisasta Tiirevleri (Dogal Nisasta, Maltodekstrinler, Prejelatinize Nisasta, Pullulan,
Hidrolize Siibstiitiye Nisasta)

c) Pektin

d) PVA

e) PVP

f) PEO

Kullanilan polimerlerde olmasi gereken ozellikler (Bala ve ark., 2019)

o Non-toksik ve non-irritan olmali

. Tats1z olmali

o Ucuz olmal

o Islanma ve dagilma 6zellikleri iyi olmal1
. Uygun mekanik 6zelliklere sahip olmali
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. Hazir olarak bulunmali

o Yeterli raf dmriine sahip olmali

o Impuritesi olmamali

o Filmin dagilma siiresini uzatmamali

o Oral mukozada sekonder infeksiyonlara sebep olmamali
c) Plastizer

Stribin esnekligini artirip kirillganligini azalttigi i¢in film formiilasyonlarinin en
onemli pargalarindan biri plastizerdir. Polimerin cams1 gegis sicakligini azaltarak
onemli oOlgiide filmin Ozelliklerini iyilestirirler. Gliserin, propilen glikol, diisiik
molekiil agirlikli polietilen glikoller, ftalat tiirevleri, sitrat tiirevleri ve hint yagi
kullanilabilir. Plastizer se¢imi kullanilan polimer ve solvanla ge¢imli olmasi ile
yakindan ilgilidir. Uygun olmayan plastizer se¢imi filmlerde kirilma gatlama ve
soyulmaya neden olmaktadir. Kuru polimer agirligmin %0-20 arasinda
kullanilmaktadir (Dixit vePuthli, 2009).

d) Tatlandwrict

Oral kavitede ¢ozilinen ya da dagilan farmasoétik iiriinler i¢in tat ¢ok 6nemlidir.
Oral filmlerde dogal ya da suni tatlandiricilar kullanilmaktadir. Dogal tatlandiricilar
olarak  fruktoz, glikoz, sukroz, dekstroz ve maltoz kullanilmaktadir.
Formiilasyonlarda sorbitol, mannitol, izomalt gibi polihidrik alkoller de kullanilir ve
bunlar agizda ferahlik ve hos bir tat hissi birakirlar. Suni tatlandirici olarak ise
sakkarin, siklamat, aspartam, alitam ve neotam gibi maddeler kullanilmaktadir (Dixit
ve Puthli, 2009).

e) Tiikriik Uyarict Ajan

Tiikriik salgisim artirarak bu sayede filmin daha hizli dagilmasimi saglamak
amaciyla tiikriik uyarict ajanlar eklenebilir. Sitrik asit, malik asit, laktik asit gibi
asitler kullanilabilir. Bu asitlerin en ¢ok sitrik asit tercih edilmektedir. Bu ajanlar tek
basina ya da kombine olarak kuru strip agirliginin %2-6’s1 oraninda kullanilirlar.
Ayrica sentetik ya da dogal sekerlerde tiikriik uyarici olarak kullanilabilirler (Dixit ve

Puthli, 2009; Mahboob ve ark., 2016).
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f) Aroma Verici Ajanlar

Aroma verici ajanlar sentetik ucucu yaglardan veya oleo rezinlerden tercih
edilebilir. Nane yagi tar¢in yagi muskat yag1 gibi aromatik yaglar kullanilabilecegi
gibi vanilya, kahve, kakao ve cikolata da kullanilabilir. Elma vigsne ahududu gibi
tatlar da formiilasyona eklenebilirler. Agirlik¢a % 10 oraninda kullanilirlar. Ayrica
monometil siiksinat gibi serinletici ajanlar da hem agizda birakilan etkiyi hem de

aromanin etkinligini artirmak i¢in kullanilabilirler (Dixit ve Puthli, 2009).

g) Renklendirici

Agirlikca %1 oranini gegmemek sartiyla titanyum dioksit gibi renklendiriciler
kullanilabilirler (Dixit ve Puthli, 2009; Mahboob ve ark., 2016).

h) Stabilizator ve Kalinlagtirict Ajanlar

Hazirlanan formiilasyonun dokiimiinden once viskoziteyi ve dagilim
homojenligini saglamak i¢in Kullanilirlar. Ksantan, karregen, keciboynuzu zamki
veya seliilloz tiirevi gibi dogal zamklar kullanilabilirler. Ayrica siirfaktanlar ve
emiilsifiye edici ajanlarda strip 6zelliklerini iylestirmek icin eklenebilirler. Kullanim

miktarlart maksimum agirlik¢a % 5 oranindadir (Dixit ve Puthli., 2009).
1.4.1.1. Polietilenoksit

Polietilen oksit (PEO) etilen oksitin metalik katalizér sistemlerin varliginda
katalitik polimerizayonu ile olusan bir polimerdir (Sekil 1.9.). (-O-CH2-CH2-)n OH
kimyasal yapisidadir ve n oksietilen gruplarin ortalama sayisint gostermektedir (Ma
ve ark., 2013). Molekiil agirliklari 200 ile 7X10™ arasinda degisen tipleri vardir
(Dhawan ve ark., 2005a).

A ot

Katalizor

Etilen oksit PEO
Sekil 1.9. Polietilen oksit sentezi (Ma ve ark., 2013)
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Polietilenoksit hidrofiliktir ve etilenoksitin non-iyonik homopolimeridir. Beyaz
renkli ve kristal yapida olup serbest akis gostermektedir. Ortalama partikiil
blytikligi 150 mm’dir (Shah ve ark., 2014).

PEO hem sicak hem de soguk suda tamamen c¢oziinebilmektedir; fakat
¢Ozeltinin sicaklifi suyun kaynama noktasina yaklastikca polimerler ¢okebilirler.
Buna bulanma noktast denir. Bulanma noktast PEO’in molekiill agirligt ve
konsantrasyonundan, pH’dan ve tuzlarin konsantrasyonundan etkilenir. Polietilen
oksitin ¢oziinme orani ¢ok azdir. Kuru toz kolaylikla suda islanabilir fakat suda
diizgiin bir sekilde disperse edilmez ise jel olusturma ve aglomere olma

egilimindedirler (Ma ve ark., 2013).

Cizelge 1.3. Polietilen oksite ait fizikokimyasal dzellikler (Shah ve ark., 2014).

Gortiniis Kirik beyaz
Kristal Erime Noktas1 62-67 °C
Koku Hafif amonyaga benzer
Ucucu Icerik <1.0 % agirlik¢a
Alkali Toprak Metalleri | % 1
Toz Bulk Dansite 19-37 Ib/ft3
Nem Igerigi <1%
Flizyon Isis1 33 cal/gm
Soliisyon pH 8-10
Partikiil Bityiikliigii

10 Mesh 100

20 Mesh 96

Fizikokimyasal Ozellikleri (Shah ve ark., 2014)
1) Yiiksek baglanma etkinligine sahiptirler.
2) Capraz bag olusturabilirler.

3) Lubrikant 6zelligine sahiptirler.
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4) Termoplastik ozellikleri iyidir.

5) Islak halde adheziv 6zellik gosterirler.

6) Siiriiklenmeyi azaltir.

7) Konsantrasyonlar1 arttik¢a hizli bir sekilde viskoziteyi artirabilirler.

8) Camsi gegis sicakliklari -50 ile -57 °C arasindadir.

Cizelge 1.4. Farkli Ozelliklere Sahip Polietilen Oksit Tipleri (Ma ve ark., 2013)

o Molekiil Viskozite Aralig1 (25 °C, cP)

Polyox Tipi
Agirlig % 5 Cozelti % 2 Cozelti % 1 Cozelti

WSR N-10 100.000 30-50
WSR N-80 200.000 55-90
WSR N-750 300.000 600-1200
WSR N-205 600.000 4500-8800
WSR N-1105 900.000 8800-17600
WSR N-12K 1.000.000 400-800
WSR N-60K 2.000.000 2000-4000
WSR 301 4.000.000 1650-5500
WSR KOAGULANT | 5.000.000 5500-7500
WSR-303 7.000.000 7500-10000

Polietilen Oksitin Avantajlar1 (Shah ve ark., 2014):

N N N N N R

USP gereklilikleri ile uyumludur.

Hizli 1slanirlar ve jel olusturabilirler.

Sisme 6zellikleri pHdan bagimsizdir.

Non-toksiktirler ve degrade olabilirler.

Genis molekiil agirhigi araligi sayesinde formiilasyonda esneklik saglar.

Direk kompresyon ve graniilasyonda ¢ok yonlii uygulama saglar.

HPC filmlere kiyasla daha yiiksek biyoadhezyon gosterirler.
Direk tablet basiminda HPMCye alternatif olarak kullanilabilirler.
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Polietilen Oksitin Dezavantajlar1 (Shah ve ark., 2014):

Sonug {iritine lubrikasyon ve suda ¢oziinme 6zelligi verebilirler. Fakat nispeten
kiiciik ve sabit oranda stres uygulandiginda ¢atlama ve gerilim hatasi olusabilir.
Diisiik molekiil agirlikli PEO’larda diisen molekiil agirligi ile su emme kapasitesi
artt1g1 icin kristalizasyon gézlemlenebilir.

Diisiik molekiil agirlikli PEO’larda yiiksek su emme kapasitesi sebebiyle SEM
goriintiilerinde camsi lastiksi gegis gézlemlenebilir.

Bu yapisal degisiklikler fiziksel yaslanma ile olur ve sadece saf maddeyi degil
ayni sekilde dozaj formunu da etkiler.

Uzun vadede stabilite problemlerine neden olabilecek mekanik ve salim
ozellikleri degisebilir. Bu sorunu engellemek igin olas1 yapisal degisikliklerin

izlenmesi Onerilir.

Polietilen oksit tlirevlerinin farmasétik teknolojide;

1) Mukoadhesif sistem

2) Okiiler Ilag Tas1yic1 Sistem

3) Mikropartikiiler Sistem
4) Enjektabl dozaj sekilleri

5) Osmotik Kontrollii ilag Tas1yict Sistem

6) Suda Coziinen Film

7) Pegilasyon

8) Pulsatile ilag¢ Tastyic1 Sistem

9) Kontrollii Salim Saglayan Matriks Sistem

10) Direk Basimda Baglayict Ajan gibi bir¢ok farkli kullanimi vardir (Dhawan ve
ark., 2005b; Shah ve ark., 2014 ).
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1.4.2. ORAL FILM HAZIRLAMA METOTLARI

a) Coziicii Buharlastirma (Solvent Casting)

Oral filmler genel olarak bu metotla hazirlanir. Etken madde polimer ve
formiilasyon bilegenlerininin i¢inde ¢6ziindiigl su ya da alkol gibi ugucu bir ortamda
siispande edilir veya ¢oziiliir. Hazirlanan karisim yayilir ve kurutulur. Daha sonra
kuruyan film kii¢iik pargalara boliiniir ve tek tek paketlenir. Bu yontem Ozellikle
1siya duyarli etken maddeler i¢in uygundur. Hazirlanan filmler daha esnektir ve daha
iyi fiziksel ozelliklere sahiptir. Sicakta eriterek ekstrilksiyona gore bu metotla
hazirlanan filmlerin kalinlik daha homojen olup berrak goriintiiye sahiptirler. Ancak

Olgek biiylitmede sorun yasanabilir (Amin ve ark., 2015).

b) Yari-kati Buharlagtirma (Semi-Solid Casting)

Bu yontemde 6ncelikle suda polimer ¢oziiliir. Hazirlanan ¢dzelti amonyum ya
da sodyum hidroksit i¢cinde hazirlanmis asidik ¢6ziinmeyen polimer igine eklenir.
Kiitle agirligina gore plastizer eklenir. Hazirlanan jel 1s1 kontrollii ekstriider kazanina
dokiliip kurutulur. Film olusturucu polimer ile asidik ¢oziinmeyen polimer orani 1:4
olmalidir. Hazirlanan filmlerin kalinlig1 yaklasik olarak 0.015-0.05 ingtir (Amin ve
ark. 2015).

C) Sicakta Eriterek Ekstriiksiyon (Hot- Melt Extrusion)

Kuru maddeler eriyip karisana kadar ekstriider vidasinin hareketiyle 1sitilir ve
homojenize edilir. Erimis malzeme ekstriidatin istenen film seklinde bastirildig1 diiz
bir ekstriizyon kalibinin ig¢inden gecirilir. Bu ydntem 1stya duyarli maddeler igin

uygun degildir (Amin ve ark., 2015).

Avantajlari

v’ (oziicii ya da suya ihtiyag yoktur.
v Islem basamag: azdur.

v Etken maddenin basim 6zellikleri 6nemli degildir.

v" Suda ¢6ziintirligi diisiik etken maddelerin iyi disperse olmalarini saglar.
v

Uriin kayb1 minimumdur.
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v Operasyon parametreleri kontrol edilebilir.

v" Scale-up (6lgek biiyiitme) yapilabilir.

v" Yogun karisma sagladig1 i¢in daha tekdiize dispersiyon saglar (Amin ve ark.,
2015).

d) Kati-Dispersiyon Metodu

Bu yontemde etken madde uygun bir ¢6ziicii icinde ¢oziiliir ve elde edilen
¢ozelti sicakligi 70 °C altinda olan eriyik polimer ¢ozeltisi i¢ine eklenir (Varun ve
ark., 2011).

e) Silindir Metodu

Bu yontemde etken madde ve polimer ¢ozeltisi direk karistirilip bir silindir
igine yerlestirilir. Film silindirlerde kurutulur ve direkt pargalara ayrilir (Varun ve
ark., 2011).

1.4.3. Oral Filmler Uzerinde Yapilan Kalite Kontrol Cahsmalari

a) Kalinlik
Filmlerin kalnlig1 mikrometre ile &lgiiliir. Olgiim genellikle 4 kenar 1 orta
nokta olmak tizere 5 noktadan alinir. Kalinlik 5-200 pm arasinda olmalidir. Dogru

doz dagilimi igin kalinlik sapmasi énemlidir (Bala ve ark., 2013).

b) Gerilme Direnci (Tensile stress)
Filmin kirlldig1 anda uygulanan maksimum strestir. Asagidaki formiil ile
hesaplanir (Dixit ve ark., 2009)
Gerilme Direnci = (Kirtlma Anindaki Kuvvet x 100) /(Film Kalinligi x Film
Genisligi)

c) Gerilme Yiizdesi

Filme bir kuvvet uygulandiginda film esner ve bu gerilme olarak adlandirilir.
Gerilme filmin orjinal boyutlarindaki deformasyon halidir (Dixit ve Puthli, 2009;
Bala ve ark., 2013).
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Asagidaki formiil ile hesaplanir:

% Gerilme = (Filmin boyundaki uzama x 100)/Filmin baslangi¢ boyu

d) Yurtilma Direnci

Filmin yirtilmaya kars1 nihai direncinin kompleks bir fonksiyonudur. Temel
olarak yirtilmayr baglatici giicii 6lgmek i¢in ¢ok diisiik bir yiiklenme hizi uygulanir
ve uygulanacak maksimum stres Newton degerinde Ol¢iiliir (Dixit ve Puthli, 2009;
Bala ve ark., 2013).

e) Elastik modiil (Young Modulus)

Filmin sertligi hakkinda bilgi verir. Elastik deformasyon bdlgesinde uygulanan
kuvvetin gerilme iizerine orani ile gosterilir. Sert ve kirilgan stripler yiiksek gerilme
direnci ve diisiik young modiil degerine sahiptir (Dixit ve Puthli, 2009; Bala ve ark.,
2013).

Young Modiil = (Egim x 100)/(Kalinlik x Capraz Kafa Hiz1)

9) Yapisma Testi
Yapigsma seridin seritle temas ettirilmis bir aksesuara adhere olacagi

mukavemettir. Bunun 6zel aletleri vardir (Dixit ve Puthli, 2009; Bala ve ark., 2013).

h) Katlanma Direnci (Folding endurance)
Filmin kirilana kadar ayn1 noktalardan defalarca katlanmasi ile bulunur. Filmin

kirilma anina kadar olan katlanma sayisi ile hesaplanir (Dixit ve ark., 2009; Bala ve

ark.; 2013).

1) Dagilma Zamant

Dagilma siiresi 30 saniye ya da altinda olmalidir. Belirlenmis resmi bir metot
olmayrp farmakopelerde gecen aletler kullanilabilir. Ideal siire 5 ile 30 saniye
arasindadir (Dixit ve ark., 2009; Bala ve ark.,2013).
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J) Coziinme Hizi
Farmakopelerde belirtildigi gibi standart sepet veya palet metodu kullanilabilir.
Ancak palet yontemi kullanildiginda filmin dissoliisyon ortaminin yukarisina dogru

yiizme riski vardir (Dixit ve ark., 2009; Bala ve ark., 2013).

k) Etken Madde Icerigi ve Igerik Tekdiizeligi

Etken madde igin farmakopelerde belirtilen standart analiz yontemleri
kullanilabilir. Icerik tekdiizeligi her bir strip icin uygulanir ve igerik %85-115
arasinda olmalidir (Dixit ve Puthli,, 2009; Bala ve ark., 2013).

I) Organoleptik Ozellikler
Uriiniin fizikokimyasal degerlendirilmesi igin 6zel kontrollii insan tadi test
panelleri kullanilabilir.  In-vitro olarak ise tat sensorleri ve elektronik dil

kullanilabilir (Dixit ve Puthli, 2009; Bala ve ark., 2013).

Bu ¢alismanin amaci katyonik 6zellikli bir etkin madde olan didanozin ile zayif
asit Ozellikli iyon degistirici regine Amberlit CG-50 arasinda bir iyon-etkin madde
kompleksi hazirlamak ve bu kompleksten etkin maddenin mide ortami yerine ytliksek
pH degerlerinde salim yapmasini saglamaktir. Bu sekilde asit degredasyonuna karsi
korunmus olan etkin maddenin oral strip dozaj formu halinde sunulmasi

planlanmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gerecler

2.1.1. Deneylerde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Didanozin (Cipla; Hindistan)
Amberlit CG-50 Tip 1 (Acros; ABD)
HEPES Tuzu (Fluka)

Potasyum dihidrojen Fosfat (Merck)
Dipotasyum Hidrojen Fosfat (Merck)
Sodyum Kloriir (Merck)

Polyox WSR 301 (Dow Corning; ABD)
Polietilen oksit 400.000 (Sigma)
Triasetin (Sigma)

Gliserin (Sigma)

Trietilsitrat (Sigma)

Propilen Glikol (Sigma)

Sodyum Hidroksit (Merck)
Potasyum Hidroksit (Merck)
Hidroklorik asit (Merck)

Mannitol

Sitrik asit

Metilen mavisi
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2.1.2. Deneylerde Kullamlan Araglar

UV Spektrofotometre
Spektrofotometre kiiveti
HPLC

HPLC kolonu

pH Metre

Manyetik Karistiric
Hassas Terazi

Santrifiij

Mikropipet

Diferansiyel Tarama Kalorimetresi
Diyaliz Membran
Mikrometre

Tekstiir Analiz Cihazi
Viskozimetre

Reometre

Yiizey gerilimolcer

Zetametre

Partikiil boyut 6l¢iimii
FTIR

Yiiksek hizli karistirict
XRD

SEM

Polistiren petri

Etiv

Vakumlu etiiv
Nemolger

Dagilma Test Cihazi

Istatistik Yazilim

Shimadzu UV-1601, Japonya
Hellma

Agilent 1100

ACE C18

Mettler Toledo S-20K, Isvicre
Osaka, Japonya

Sartorius BL 210S, Almanya
Hettich, Mikro 12-24
Eppendorf

Shimadzu DSC-60, Japonya
Sigma-Aldrich, Almanya
NSK, Japonya

TA.XT, Stable, Ingiltere
Brookfield DV II, Ingiltere
Anton Paar MCR 301,GmBH, Avusturya

Attension Theba Lite-Brolin Scientific,
Finlandiya
Zetasizer Nano, Malvern

Mastersizer 3000, Malvern
Cary 630, Agilent Technologies
Stirpak

Rigaku D-max/2200
Qanto 200 F, FEI

Kartal Kimya, Tiirkiye
Heraeus, Almanya

Jeioko TechOV 12, Kore
Ohaus, MB 45, Isvicre
Manesty

Instat 3.0, GraphPad;
Excel 10, Microsost Office
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2.1.3. Deneylerde Kullamilan Tampon Cozeltiler

Yapilan deneylerde kullanilan tampon ¢ozeltiler ve igerikleri su sekildedir:
A) pH 7,4 0,1 N HEPES Tamponu

Tampon Icerigi:

HEPES 23,85¢

1 N NaOH

Deiyonize su'y.m 1L

B) pH 1,2 HCI Tamponu

Tampon gerigi:

0,2 N HCI Cozeltisi 425 mL
0,2 N KC1 250 Cozeltisi mL

Deiyonize suy.m 1L

C) pH 6,8 PBS Tamponu (EP 7.0, s.491)
Tampon Igerigi

Potasyum Dihidrojen Fosfat 1g
Dipotasyum Hidrojen Fosfat 2g
Sodyum Kloriir 8549

Deiyonize suy.m 1L

2.2. Yontemler

2.2.1 Etkin Madde Uzerinde Yapilan Calismalar

2.2.1.1. Etkin Maddenin Tuz Formunun Olusturulmasi

Didanozin zwitter iyonik oOzelliklerinden kurtarilmak amaciyla NaOH ile
muamele edilerek Didanozin Sodyum formuna doniistiiriilmiistiir. Bu amagla 1 gram
Didanozin ekivalan miktar sodyum igeren IN 4,51 mL NaOH ile 500 rpm hizla

manyetik karistiricida 1,5 saat siire ile karistirilmis ve bu siire sonunda 0.45 um
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filtreden siiziilmistiir. Hazirlanan ¢ozelti 1000 rpm hizla karigsmakta olan 50 mL
izopropil alkol i¢ine eklenerek agzi kapali bir sekilde 2 saat karigtirllmigtir.  Ceker
ocak altinda ¢6ziicii ugurulduktan sonra ¢oken kristaller 3 kez 20 mL aseton ile
yikanmis ve g¢eker ocak altinda 24 saat kurumaya birakildiktan sonra elde edilen
verim hesaplanmistir (Bordagus ve ark., 2001). Elde edilen kristallerin dogrulamasi
XRD ve DSC termogramlarina bakilarak ve UV ve HPLC pikleri incelenerek
yapilmustir. Olusturulan didanozin sodyum tuzu (NaDDI) ¢alismalarda kullanilmistir.

O
ONa
HM N\
] > At
Ny I
HO — F
Didanozin (DDI) _w

Sodyum Didanozine (NaDDI)

Sekil 2.1. Didanozin sodyum tuzu olusumu

2.2.1.2. Etkin Maddenin XRD Spektrumunun Belirlenmesi

Toz haldeki didanozin ve didanozin sodyum tuzunun kristal yapisini incelemek
icin X-151m1 kirinimi (XRD) yontemi kullanilmistir. Bu amagla toz haldeki madde
XRD deseni C hedefli X-i1simn1 tiipii yardimiyla Rigaku D-max/2200 marka toz
difraktometre cihazi kullanilarak, 40 kV, 30 mA’de, 0,02 step araliginda, 2°-50°

aralik ve 20 difraksiyon acisi1 ile 6l¢iim yapilarak analiz edilmistir.

2.2.1.3. Etkin Maddenin DSC Spektrumunun Belirlenmesi

Saf haldeki didanozin ve didanozin sodyum tuzunun termal davranisini
incelemek icin Diferansiyel Tarama Kalorimetresi (DSC) analizleri yapilmistir. Bu

amagla 2 mg kadar etkin madde kapakli aluminyum pan i¢ine tartilmis ve 20-350°C
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araliginda ve 50 mL/dakika azot gaz1 akimi altinda 10°C/dakika hizla 1sitilarak DSC

termogrami elde edilmistir.

2.2.1.4. Etkin Maddenin FTIR Spektrumunun Belirlenmesi

Toz haldeki didanozin ve didanozin sodyum tuzunun Fourier Transform

infrared spektrumlarini (FTIR) incelemek i¢in Cary 630 marka FTIR kullanilmistir.

2.2.1.5. Etkin Maddenin SEM Goriintilerinin Belirlenmesi

Toz haldeki didanozin ve didanozin sodyum tuzunun taramali elektron
mikroskop (SEM) goriintiileri Quanto 200 F, Fei marka SEM ile 10 nm altin-

palladyum kaplama sonrasi incelenmistir.

2.2.1.6. Etkin Maddenin UV Spektrumlarimin Belirlenmesi

1. Etkin Maddenin pH 7,4 0,1 N Hepes Tamponu ile UV Spektrumlarinin

Belirlenmesi

Etkin maddenin Bolim 2.1.3. de formiilii verilmis olan ve E.P. 7.0’a gore
hazirlanan pH 7,4 Hepes tamponu igerisinde, 0,1 mg/mL stoktan hazirlanan 10
ug/mL konsantrasyon araligindaki ¢ozeltilerinin 200-400 arasinda UV spektrumlari

alinarak 250 nm olan Amax olarak belirlenmistir.

2. Etkin Maddenin pH 1,2 HCI Tamponu ile UV Spektrumlarinin Belirlenmesi

Etkin maddenin Bolim 2.1.3. de formiilii verilmis olan ve E.P. 7.0’a gore
hazirlanan pH 1,2 HCI tamponu igerisinde, 0,1 mg/mL stoktan hazirlanan 10 pg/mL
konsantrasyon araligindaki ¢ozeltilerinin 200-400 arasinda UV spektrumlar1 alinarak

250 nm olan Amax olarak belirlenmistir.
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3. Etkin Maddenin pH 6,8 PBS Tamponu ile UV Spektrumlarinin Belirlenmesi

Etkin maddenin Bolim 2.1.3. de formiilii verilmis olan ve E.P. 7.0 a gore
hazirlanan pH 6,8 PBS tamponu igerisinde, 0,1 mg/mL stoktan hazirlanan 10 pug/mL
konsantrasyon araligindaki cozeltilerinin 200-350 nm arasinda UV spektrumlari

alinmis ve 250 Nm Anyax olarak belirlenmistir.

2.2.1.6.1. Etkin Maddenin UV Spektrofotometrik Yoéntem Kullamlarak

Kalibrasyon Dogrularinin Hazirlanmasi

1.Etkin Maddenin pH 7,4 0,IN Hepes Tamponu ile UV Spektrofotometrik

Kalibrasyonu

Etkin  maddenin pH 7,4 Hepes tamponu igerisinde 0,Img/mL
konsantrasyonunda stok ¢6zeltisi hazirlanmis ve bu ¢ozeltiden uygun seyreltmeler ile
farkli konsantrasyonlarda (2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20 png/ mL) NaDDI
cozeltileri elde edilmistir. Bu ¢ozeltilerin absorbans degerleri spektrofotometrik
olarak 250 nm’de okunmustur. Konsantrasyon ve absorbans degerleri excel programi
ile degerlendirilip standart dogru denklemleri hesaplanarak kalibrasyon grafigi
c¢izilmistir. Hazirlanmis olan bu denklemden yararlanilarak etkin madde yiikleme ve

miktar tayinlerinde UV spektrofotometrik analizler yapilmistir.

2. Etkin Maddenin pH 1,2 HCI Tamponu ile UV Spektrofotometrik Kalibrasyonu

Hazirlanmis olan pH 1,2 HCI tamponu ile 0,1mg/mL konsantrasyonunda
NaDDI stok ¢ozeltisi hazirlanmis ve bu stok ¢ozeltiden belirli konsantrasyona sahip
seyreltmeler (2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20 ug/mL) yapilmistir. Bu seyreltmelerin
absorbans degerleri UV spektrofotometrik olarak 250 nm’de okunmustur. Elde
eldilen absorbans degerleri ile konsantrasyonlarin standart dogru denklemleri ve

kalibrasyon grafigi Excel programi ile hazirlanmistir. Elde edilen denklem
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didanozinin sodyum tuzunun pH 1,2 HCI tamponu i¢indeki miktar tayini ve salim

calismalarinda kullanilmustir.

3. Etkin Maddenin pH 6,8 PBS Tamponu ile UV Spektrofotometrik Kalibrasyonu

NaDDI pH 6,8 PBS tamponu igerisinde 0,Ilmg/mL konsantrasyonunda stok
¢ozeltisi hazirlanmustir. Bu stok ¢ozeltiden belirli konsantrasyona sahip seyreltmeler
(2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18 pg/mL) yapilmis ve bu seyreltmelerin absorbans
degerleri UV spektrofotometrik olarak 250 nm’de okunmustur. Elde eldilen
absorbans degerleri ile konsantrasyonlarin standart dogru denklemleri ve kalibrasyon
grafigi Excel programi ile hazirlanmistir. Elde edilen denklem didanozin sodyum
tuzunun pH 6,8 PBS tamponu icindeki miktar tayini ve salim caligmalarinda

kullanilmistir.

2.2.1.6.2. Etkin Maddenin UV Spektrofotometrik Yoéntem Kullamlarak

Kalibrasyonun Analitik VValidasyonu

Bir etkin maddenin analitik yontemler ile analizlerinde ICH yonetmelikleri ve
USP’de anlatildigi dogrultuda dogrusallik ve araligi, dogruluk, Kkesinlik, teshis ve
tayin smurlari, segicilik ve tutarlik validasyon parametrelerinin incelenmesi

gerekmektedir.

a) Dogrusallik ve Araligi

Dogrusallik numune i¢inde bulunan etkin madde miktarinin elde edilmis olan
absorbans degerleri ile dogrusal bir iliskiye sahip olup olmadigini ve bu dogrusal
iliskinin hangi degerlere ulasildiginda bozuldugunu gostermektedir. Aralik; varolan
dogrusal iliskinin hangi konsantrasyon degerleri arasinda devam ettigini ve hangi

deger araliklarindan sonra bozuldugunun kanitlanmasidir ( ICH Q2 (R1)).
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Bu amagla didanozinin pH 7,4 0,1 N HEPES, pH 1,2 HCI ve pH 6,8 PBS
tamponlari igerisinde 0,1mg/mL konsantrasyonundaki stok ¢ozeltilerinden hazirlanan
1-22 upg/mL konsantrasyon araligindaki seyreltmelerin absorbans degerleri UV
spektroforometrik olarak okunmus ve okunan absorbans degerlerine Kkarsi
konsantrasyon grafikleri GraphPad Instat 3.0 programinda cizilerek dogrusalligin

saptig1 noktalar belirlenmistir.

b)Dogruluk

Dogruluk deney yoluyla elde edilen degerlerin gercek/teorik degerlere olan
yakinliginin saptanmasidir (ICH Q2(R1), USP 24). Yontemin dogrulugunun
ispatlanmas1 amaci ile % geri elde degerlerinin ortalamasi ve bu dagilimin standart

ve bagil standart sapma degerleri hesaplanmaktadir.

Etken maddenin 0,1mg/mL konsantrasyonuna sahip stok ¢ozeltisinden 3 farkli
konsantrasyonda (2 pg/mL, 10pug/mL, 18ug/mL) ¢ozeltiler hazirlanmis ve absorbans
degerleri okunmugstur. Okunan absorbans degerleri kalibrasyon denkleminde yerine

konulmus ve belirlenen konsantrasyonlardan elde edilen % geri elde degerleri

% Geri Elde= ( Cpratik )/ (Cteorik)*100 denklemi ile hesaplanmustir.
Denklemde,
Cteorik : 2 ug/ mL, 10 pg/ mL, 18 pg/ mL
Cpratik : Didanozinin maksimum absorbans verdigi dalga boyundaki degerdir.

% geri elde degerlerinin ortalamasi ile bu dagilimin standart ve bagil standart sapma

hesaplamalar1 Microsoft Excel programi ile hesaplanmistir.

¢) Kesinlik

Ayni1 konsantrasyona sahip ornegin fazla sayidaki analizi sayesinde seri haldeki

Olgiimlerinden elde edilmis olan sonuglari arasindaki yakinlik derecesi kesinlik
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olarak tanimlanmaktadir ve tekrarlanabilirlik, ara kesinlik ve tekrar elde edilebilirlik
olarak ii¢ farkli boliimde degerlendirilir. Miktar tayininde kullanilmis olan analitik
yontemin kesinligi genel olarak, elde edilen bir seri 6l¢iim sonuglarmin standart

sapmasi veya varyasyon katsayisi ile ifade edilir (ICH Q2(R1)).

d) Tekrarlanabilirlik

Didanozin sodyumun miktar tayinin yapildigi ¢alisma ortamlarinda 10 pg/mL
konsantrasyona sahip 6 serinin absorbans degerleri dlgiilerek elde edilen sonuglara

ait ortalama standart sapma ve varyasyon katsayisi degerleri hesaplanmustir.

e) Teshis ve Tayin Sinirlart

Bir analitik yOntemin teshis smir1 (Lmit of Detection=LOD) analizi yapilan
maddenin teshis edilebildigi halde nicel olarak belirlenemedigi en diisiik degerdir.
Tayin smir1 (Limit of Quantification= LOQ) numune i¢inde analizi yapilan maddenin

uygun dogruluk ve keskinlik ile nicel olarak tayin edilebilen en kii¢iik miktaridir.

LOD=330/S
LOQ=100/S
o: Kalibrasyon Dogrularinin Kesisim Degerlerinin Standart Sapmasi

S: Kalibrasyon Dogrusunun Egimi

2.2.1.7. Etkin Maddenin HPLC Yontemi Kullanilarak UV Spektrumlarinin

Dogrulanmasi ve Salim ortamindaki Stabilitesinin Incelenmesi

Analizlerde kullanilan NaDDI tuz formunun, DDI ile ayni spektrumu verdigi

ve analizler sirasinda hipoksantine doéniismedigini gostermek iizere etkin maddenin
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ve tuz formunun HPLC ydntemi ile analizi yapilarak spektrumlari karsilastiriimistir.

Kullanilan HPLC analiz yontemine ait analiz sartlar1 Cizelge 2.1.'de verilmistir.

Yontemde kullanilan i¢ standart hipoksantin, etkin maddenin tarafimizdan pH

1,2 HCI ortaminda 24 saat birakilarak tamamen hipoksantine doniismesi ile elde

edilmis ve tuz formuna doniistiriilen didanozinin dogrulanmasi

kullanilmistir.

Cizelge 2.1. HPLC analiz sartlar

Cihaz Agilent 1100

Kolon C18, 150 x 4,6 mm Spm

Mobil faz Asetonitril: pH 7,4 PBS tampon (5:95)
Akis hizi 1 mL/dk

Injeksiyon hacmi 50ulL

Dedektor DAD, 254 nm

Tampon hazirlanist

KH,PO;,.....3,63g

K,HPO, ....14,5 g

Su........... ym 1000 ml

(0,067 M; pH 7,4)

340 ml su ilave edilerek 0,05 M ayarlanir.

0,45 pum filtreden siiziiliir ve 10 dk degaze edilir

Yikama metodu

Metanol-Su (1:1) 0,2 mL/dk hizda kullanilir.

Alikonma zamanlari

Hipoksantin 2 dk, Didanosin 5-7 dk

2.2.2. Recine Uzerinde Yapilan Cahismalar

2.2.2.1. Reginelerin Partikiil Boyut ve Dagilimlarinin incelenmesi

amaciyla

Recinelerin partikiil boyutu ve boyut dagilimin1 gésteren polidispersite indeksi

kuru haldeki reg¢ine, aktive edilerek islem gordiikten sonra kurutulmus regine ve
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salim ortaminda sismis haldeki recine {izerinde Malvern Mastersizer cihazi

kullanilarak, lazer difraksiyon yontemi ile incelenmistir.

2.2.2.2. Recinelerin SEM Gériintiilerinin Incelenmesi

Reginelerin SEM goriintiileri Quanto 200F (Fei) marka taramali elektron

mikroskobu ile 6rnekler 10 nm altin-palladyum kaplanarak incelenmistir.

2.2.2.3. Recinelere Etkin Madde Yiiklemesine Yonelik Calismalar

2.2.2.3.1. Recinelerin aktivasyonu

Iyon degistirici recineler yiikleme calismalari oncesinde saflastirilmak ve
formu degistirilmek iizere islemlerden ge¢irilmistir. Bu amagla 1 gram recine etanol
ile 1 saat boyunca beherde karistirilir ve yikanarak siiziildiikten sonra ¢eker ocak
altinda kalan alkol ugurulmus ve 3 kez deiyonize su ile yikanarak tekrar stiziilmiistiir.

Stizme islemi Whatman kagidi kullanilarak vakumlu filtreden gerceklestirilmistir.

Saflagtirilan regineler daha sonra 1 saat siire ile 0,1 N HCI igerisinde 500 rpm
hizla magnetik Kkaristiricida  karigtirillmigtir.  Deiyonize su ile pH’st  suyun
baslangigtaki pH degerine ulasana kadar yikanmig ve tekrar 0,1 N KOH ile 1 saat
500 rpm hizla manyetik karistiricida karistirilarak stizilmiistiir. Regineler ortam
pH’s1 suyun baslangictaki pH degerine ulasana kadar deiyonize su ile defalarca
yikanmig ve 50 °C’de vakumlu etiivde 1 gece kurutulmustur. (Sivaneswari ve ark.,

2015; Cun™a ve ark., 2000).
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2.2.2.3.2. Rec¢ine-Etkin Madde Komplekslerinin (Rezinat) Hazirlanmasi

Boliim 2.2.2.3.1. de anlatildig1 sekilde saflagtirilmis ve tuz formu olusturulmus
olan iyon degistirici reginelere etken madde yilikleme ¢alismalar1 pH 7,4 0,1 N
HEPES ortaminda be¢ yontemi kullanilarak yapilmistir.

Beg yonteminde etkin madde ¢ozeltisi igerisine ilave edilen regineler magnetik
karistiricida karistirilirken belirli zaman araliklarinda numune alinarak ortamdan
eksilen etkin madde miktar1 ve ortam pH degeri incelenir. Ortam pH degerinin
degismedigi ve dis ortamdaki etkin madde miktarinda azalma goriilmedigi ana kadar
isleme devam edilir. Daha sonra madde yiikli recineler ortamdan silizerek

uzaklastirilip kurutulur.

NaDDI en stabil oldugu pH 7,4 degeri olmast nedeni ile yiikleme boyunca

pH’nin bu deger civarinda olup olmadigi kontrol edilmistir.

2.2.2.4. Rezinatlar Uzerinde Yapilan Kalite Kontrol Testleri

2.2.2.4.1. Ortam pH smn kontrolu

Etken maddenin reginelere yiiklenmesi esnasinda, karigsmakta olan sivinin pH
araligmin sabit oldugu 5, 15, 30, 60, 90 ve 120 dakikalar sonunda pH Ol¢timii
yapilarak kontrol edilmistir.

2.2.2.4.2. Zeta Potansiyel Degerlerinin Olgiilmesi

Recine iizerine etkin maddenin baglandigini kanitlamak amaci ile zeta
potansiyeli degisiminden yararlanilmistir. Bu amagcla 151k kirmimi teknigi ile 6l¢tim
yapan Zetasizer cihazi kullanilarak etkin madde, regine ve rezinat icin zeta degerleri
dl¢iilmiistiir. Tyon degistiriciye etkin madde yiiklenmesi islemi tamamlanip siiziinen
rezinatlar ultrasaf su ile seyreltildikten sonra cihaza 6zel kiiveti i¢inde yerlestirilerek

6 kere zeta degeri 6l¢iimi yapilmistir.
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2.2.2.4.3. FTIR Spektrumlarinin Belirlenmesi

Recine iizerine etkin maddenin baglandigin1 kanitlamak amaci ile etkin madde
ve regineye ait FTIR spektrumlarindaki bag degisimleri Cary 630 marka FTIR ile

incelenmistir.

2.2.2.4.4. SEM Goriintiilerinin Belirlenmesi

Regine-etkin madde kompleksine ait SEM goriintiileri Quanto 200F, Fei marka
taramali elektron mikroskobu ile numuneler 10 nm altin-palladyum kaplanarak

incelenmistir.

2.2.2.4.5. Rezinatlara Etkin Madde Yiikleme Kapasitesinin Incelenmesi

Rezinatlara yiiklenen etkin madde miktar tayini, yiikleme sirasinda ortam
pH’smin sabit oldugu siirenin sonunda ortamda kalan yiiklenmemis etkin madde

miktart izerinden UV spektrofotometrik yontem ile tespit edilmistir.

Bu amacgla pH 7,4 0,1 N HEPES tamponu ortam olarak kullanilarak
spektrofotometrik olarak okunan absorbanslardan hareketle dis ortamda kalan
NaDDI miktar1 tespit edilmis ve asagidaki denklemlerden yararlanilarak etkin madde

icin ylikleme ve yararlanim yiizde degerleri hesaplanmistir (Shang ve ark., 2018).

. Rec¢ineye Baglanan Etken Madde Miktari
% Yukleme = Recine Miktari x 100

%y l _ Iyon degistiriciye Yiiklenen Miktar 100
o tararianim = Baslangi¢ta Ortama Eklenen Miktar x

Yiikleme sirasinda optimum yiikleme sartlarinin belirlenmesinde 10 mg, 1:1

recine:etkin madde oranlar1 kullanilarak karistirma hizi ve karistirma siiresi
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degistirilmis ve en uygun hiz ve siire tespit edilmistir. Yiikleme oranlarinin
belirlenmesinde ise 1:1, 1:2, 1:25 ve 1:3 ve 2:1 Amberlit:NaDDI oranlari

kullanilarak optimum hiz ve siirede yilikleme islemi gergeklestirilmistir.

2.2.3. Oral Strip Formiilasyonlar1 Uzerinde Yapilan Calismalar

2.2.3.1. Filmlerin Hazirlanmasi

Polietilen oksitin farkli tiirevleri olan, Polyox WSR 301 (WSR) ve Polietilen
oksit 400.000 (PEO) polimerleri kullanilarak farkli konsantrasyonlarda tek ve
kombine polimer ¢o6zeltileri, plastizer igeren ve igermeyen sekilde hazirlanmistir.
Hazirlama sirasinda yiiksek hizda karistirilmakta olan (800 rpm, Stirpak) su igerisine
polimer yavas bir sekilde eklenerek 5 dakika karigtirilmistir. Daha sonra hiz 150 rpm

degerine distiriiliip 30 dakika boyunca karistirilmaya devam edilmistir.

Plastizer kullanilan orneklerde triasetin (TA), trietil sitrat (TEC), propilen
glikol (PG) veya gliserin (GL) kuru polimer agirliginin % 20 si kadar oranda suya
bastan ilave edilmistir. Polimerlerin karisim halinde hazirlandig1 6rneklerde ise dnce
diisiik molekiil agirligina sahip polimer eklenip 800 rpm’de 5 dakika karistirildiktan
sonra tizerine molekiil agirligr yiiksek olan polimerler yavas bir sekilde eklenip 800
rpmde 5 dakika karigtirilmistir. Elde edilen polimer ¢ozeltileri hava kabarciklarindan
Kurtarilmak amaci ile 1 saat boyunca degaze edilmis ve 1 gece buzdolabinda 4 °C’de
dinlendirilmistir. Viskozite degeri acisindan istenilen Ozelliklere sahip polimer

¢oOzeltisi ile reolojik 6l¢timler sonucu segilerek filmler olusturulmustur.

Filmler ¢o6ziicii buharlastirma (solvent casting) metodu ile hazirlanmistir.
Yukarda anlatilan sekilde hazirlanan polimer ¢ozeltilerinden 5 mL alinarak 5 cm
capli, polistiren yapili petri kaplarina dokiilmiis ve etiivde 37 °C’de kurutulmustur.
Filmlerin hazirlanmasinda kullanilan formiilasyon igerik ve oranlar1 Cizelge 2.2.’de

yer almaktadir. Elde edilen filmlerin genel goriintisii Sekil 2.2. ile verilmistir.
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Cizelge 2.2. Film igerikleri ve kullanim ytizdeleri

WSR | PEO | TEC | TA GL PG Resin

F1 1,0 1,0 - - - - -

F2 1,0 1,0 20 - - - -

F3 | 1,0 10 | - 20 - - -
F4 |10 10 | - - 20 - -
F5 | 1,0 10 |- - - 20 -
F6 | 1,0 10 | - - - - *

F7 | 15 05 | - _ ; - :

F8 1,5 0,5 20 - - - -

Fo |15 05 |- 20 - - -
F10 | 15 05 | - E 20 - -
F11 | 15 05 | - - - 20 -
F12 | 15 05 | - : ) - *

*2mg /mL miktarda yiikleme yapilmustir.

Sekil 2.2. Regine icermeyen filmlerin genel goriiniisii




2.2.3.2. Oral Filmler Uzerinde Yapilan Kontroller

2.2.3.2.1. Polimer Cézeltilerinin Reolojik Ozelliklerinin Incelenmesi

Hazirlanmig olan polimer c¢ozeltilerinin akis tipi ve viskozite degerleri
Brookfield DVII prime rotasyon viskozimetresi ile incelenmistir (Sekil 2.3.).
Deneylerde, 25 mL hacimli beher, oda sicakligi ve T94 kodlu doner disk

kullanilmistir.

Sekil 2.3. Brookfield DVII prime rotasyon viskozimetresi

2.2.3.2.2. Filmlerin Kalinlik ve Agirhk Sapmalarinin incelenmesi

Her bir film formulasyonu polistiren petrilere 3 farkli seri halinde dokiiliip
kurutulduktan sonra, her bir petri icerisindeki filmlerden 4 kenar ve 1 orta nokta
olmak tizere 5 farkli bolgeden mikrometre ile kalinlik degerleri Ol¢lilmiis ve
kalinliklara standart sapma degerleri incelenmistir. Filmlerden kesilen 1,5 cm ¢aph

diskler terazide tartilarak agirliklar ve standart sapma degerleri incelenmistir.
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2.2.3.2.3. Filmlerin Dagilma Siirelerinin incelenmesi

Elde edilen filmlerden kesilen 1,5 cm ¢apinda daireler USP 24 tabletler igin
dagilma testi monografinda yer alan bilgiler dogrultusunda, Manesty tablet dagilma
cihazi modifiye edilerek kullanilmistir (Sekil 2.4.). Yontemde 37 °C sicakliga
ayarlanmig 800 ml 6,8 PBS tamponu tablet dagilma cihazina ilave edildikten sonra
cihazin tablet yerlestirilen 6’11 hiicreleri igerisine ucunda kiskag bulunan bir tel
yardimi ile filmler sarkitilarak, sabit hizada olacak sekilde yerlestirilmistir. Cihaz
30devir/dk hizda inip ¢ikacak sekilde calistirildigi anda kronometreye basilarak
filmin dagilmaya basladig: siire tespit edilmistir. Bu islem tiim film tipleri igin 3 seri

tekrarlanmustir.

Sekil 2.4. Manesty tablet dagilma cihazi
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2.2.3.2.4. Filmlerin Mekanik Ozelliklerinin incelenmesi

Hazirlanmis olan filmlerden kesilen 2 cm boyunda ve 1 cm eninde kesitler
Tekstiir Analiz Cihaz1 (TA.XT, Stable) ve cihazin “Tensile Grip” aparati kullanilarak
gerilme modunda (tensile mode) mekanik olarak incelenmistir (Sekil 2.5. a ve Sekil
2.5.b).

kuvvet / T
uygulama :

yonii

ornek ——

A

catlak—> &= %

/

catlama yonii i
kiskac

v o

Sekil 2.5. a. TA.XT Texture Analyser cihazi ve b. Gerilme testlerinin sematik gosterimi

Mekanik ozellikler olarak gerilme direnci (tensile strenght), elastik modiil
(young modulus) ve wuzama yiizdesi (percentage elongation) degerleri

degerlendirilerek filmlerin mekanik direnci ve elastikiyeti hakkinda bilgi edinilmistir.

2.2.3.3. Oral Filmlere Rezinat Eklenmesi

Icerisine tat diizeltici olarak mannitol ve pH ayarlayici olarak sitrik asit ilave
edilen F2 kodlu ¢o6zelti rezinat igeren final {iriinlin hazirlanmasinda kullanilmistir.
Yukarda anlatilan ¢6zelti 6nceden hazirlanmis ve bu ¢ozeltinin 5 mL’si igerisinde
rezinatlar 500 rpm hizda 5 dakika manyetik karistiricida karigtirllmistir. Bu karisim 5
cm capli, polistiren yapili petri kaplarina dokiiliip etiivde 37 °C’de kurutularak

AMB-1 kodlu rezinat igeren film elde edilmistir. Filmlerin hazirlanmasinda
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kullanilan formiilasyon igerik ve miktarlar1 Cizelge 2.3.’de ve elde edilen filmlerin

genel gorlintisii Sekil 2.6. da yer almaktadir.

Cizelge 2.3. AMB-1 kodlu filmin hazirlanmasinda kullanilan karisim igerik ve miktarlart

Icerik Miktar
Polyox WSR 301 0,05¢g
PEO 400000 0,059
TEC 18uL
Mannitol 0,025 g
Sitrik asit 0,025¢
Amberlit rezinati 10 mg
Suym. 5mL

Sekil 2.6. Rezinat igeren AMB-1 kodlu filmin genel goriintiisii
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2.2.3.4. Rezinat Iceren Oral Film Uzerinde Yapilan Kontroller

2.2.34.1. Final Filmin Hazirlanmasinda Kullanillan Caozeltinin Reolojik

Ozelliklerinin Belirlenmesi

AMB-1 kodlu filmin reolojik 0Ozelliklerinin belirlenmesinde, regine igeren ve
igcermeyen 0,6 mL polimer ¢6zeltileri tizerinde Anton Paar MCR 301 reometresi, 25
mm paralel plaka, 1 mm plakalar aras1 bosluk ve % 0,1-% 100 lineer amplitiit aralig
kullanilarak osilasyon galismalar1 gergeklestirilmistir. G~ (Elastik modiil; Storage
modulus) ve G''(Viskoz modiil; Loss modulus) degerleri ¢ozeltinin viskoelastik
6zelligini incelemek iizere degerlendirilmistir. Ayni cihaz ve donanim kullanilarak 1-
500 sn™' kayma hizi araliginda kayma gerilimi incelenerek ¢ozeltinin akis tipi de

belirlenmistir.

2.2.3.4.2. XRD Spektrumunun Belirlenmesi

Film numunelerin kristal yapisini incelemek i¢in X-151mm1 kirmmimi (XRD)
yontemi kullanilmistir. Bu amagla rezinat iceren/icermeyen film o6zel bir film
tutucuya yerlestirilerek XRD deseni Rigaku D-max/2200 marka difraktometre cihazi
kullanilarak, 40 kV, 30 mA’de, 0,02 basamak aralig1 kullanilarak, 2°-50° araliginda

ve 20 difraksiyon agisi ile 6l¢iim yapilarak analiz edilmistir.

2.2.3.4.3. DTA Spektrumunun Belirlenmesi

Rezinat igceren film numunesinin termal davranigini incelemek i¢in Diferansiyel
Termal Analiz (DTA) metodu kullanilmistir. Bu analizlerde referans olarak aliimina
iceren kapaksiz aluminyum pan igerigine kars1 6rnek sisteme yerlestirilir ve cihazin
kendi terazisi yardimiyla agirligi kaydedilir. Numuneler 20-400°C araliginda ve 50
ml/dakika azot gazi akimi altinda 10°C/dakika hizla isitilarak elde edilen kiitle
kaybindan TGA (Termal Gravimetrik Analiz) ve DTA sinyalleri elde edilmistir.
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2.2.3.4.4. SEM Goriintiilerinin Belirlenmesi

Regine-etkin madde kompleksi igeren filme ait SEM goriintiileri Quanto 200F,
Fei marka taramali elektron mikroskobu ile numuneler 10 nm altin-palladyum

kaplanarak incelenmistir.

| HV |spotimag OO |det| WD |[tilt — 4111
[5.00kV[3.0| 80x |ETD|10.7 mm|0 UNAM

Sekil 2.7. Rezinat iceren AMB-1 kodlu filmin SEM goriintiisii
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2.2.3.4.5. Temas Acilarinin Incelenmesi

Plastizer olarak TEC ve gliserin kullanilan reginesiz filmler (F2, F4) ve TEC
varliginda Amberlite regine iceren final filmin temas agis1 sesil damla yontemi
(Attension Theba Lite-Brolin Scientific, FINLANDIYA) kullanilarak incelenmistir.
Yontemde 6zel bir substrata yerlestirilen filmler {izerine su damlatilmis ve su ile film
arasinda temas olustugu anda gorintli kaydedilerek temas agist degerleri
okunmustur. Her bir film i¢in 3 farkli bolgeden temas ag¢1 degeri Ol¢tilmiistiir ve her

bir 6l¢lim Cihaz tarafindan 15 kere okunmustur.

2.2.3.4.6. Nem Iceriklerinin Incelenmesi

Amberlit igeren filmin (AMB-1 kodlu) 1 grami Ohaus nem olger igerisine
yerlestirilerek sabit hizda 105°C ye kadar 1sitilmis ve su kaybinin sabit oldugu andaki

% nem miktar1 tespit edilmistir.

2.2.3.4.7. Dagilma Siirelerinin Incelenmesi

Rezinat iceren filmin (AMB-1) dagilma siireleri Bolim 2.2.3.2.3. de anlatildig
sekilde Manesty cihazi modifiye edilerek incelenmistir. Calismada final iirlin olarak
secilen AMB-1 kodlu film bu filmin hazirlanmasinda kullanilan re¢inesiz polimer
karisimi (Fbos) karsilagtirilmistir. Ayrica 50 mg rezinat eklenmis F1 kodlu (F1-
AMB50) film ve final {iriiniin hazirlanmasinda kullanilan polimer karisimina 10 mg
rezinat ilave edilmis film (Fbos-AMB10) ile AMB-1 kodlu filme ait sonuglar

kiyaslanmistir.
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2.2.3.4.8. Mekanik Ozelliklerinin incelenmesi

Rezinat iceren filmin mekanik Ozellikleri daha 6nce Bolim 2.2.3.2.4. de
anlatildigir  sekilde, TA.XT tekstiir cihazi kullanilarak gerceklestirilmistir.
Hazirlanmig olan filmlerden kesilen 2 cm boyunda ve 1 cm eninde kesitler Tekstiir
Analiz Cihaz1 (TA.XT, Stable) ve cihazin “Tensile Grip” aparati kullanilarak gerilme

modunda (tensile mode) mekanik olarak incelenmistir.

2.2.3.4.9. Oral Filmlerden Etkin Madde Salim Profillerinin incelenmesi

Agizda hizli dagilan film seklinde hazirlanan bitmis iiriin iizerinde iki agamali
salim calismas1 gerceklestirilmistir. Ilk asamada, rezinat iceren filmin, agizda
dagilarak tiikiiriik ile yutulmasi i¢in gereken siire boyunca agiz i¢i pH ortaminda (pH
6,8) rezinattan etkin maddenin ¢ikmadigi statik yontem ile rezinat igeren film
tizerinde gosterilmistir. Farmakopelerde dagilma igin gereken siire en fazla 3 dakika
olarak bildirilmektedir (EP 7.0). 1.75 mm? capinda 4 mg etken madde iceren film
parcalarinin agirliklart hesaplanarak polistiren petrilere konulmus ve lizerine 3mL pH
6,8 PBS tamponu ilave edilerek 37°C de inkiibatorde 5 dakika boyunca ¢alkalanarak
dagilmasi saglanmistir. Siire sonunda ortamdan alinan 6rnek UV spektrofotometrik
olarak 250 nm dalga boyunda incelenmis ve bu siire i¢erisinde etkin maddeden ne

kadarmin salinacagi gosterilmistir.

Rezinat icerisinden etkin madde salim1 i¢in ise diyaliz yontemi kullanilmistir.
Yontemde kullanilan diyaliz torbalar 1 saat saf su ve 1 gece boyu ¢alisma yapilacak
olan pH ortaminda bekletilmistir. Calisma ortami olarak 100 ml pH 1,2 HCL
tamponu ve pH 6,8 PBS tamponu kullanilmistir. 10 mg etkin maddeye karsilik gelen
re¢ine miktar1 yliklenmis olan diyaliz torbanin igerisine 1 mL pH 1,2 HCL ortam
ilave edilmistir. Diyaliz torbalar 100 mL hacim igeren salim ortamina konularak
37°C, 100 rpm de salinimli inkiibatdrde galkalanarak 2 saat bekletilmistir. Bu siire
boyunca sirasiyla 5, 15, 30, 60, 90, 120. dakikalarda salim ortamindan 1 mL 6rnek

cekilerek ¢alisma ortamina 1 mL taze tampon eklenmistir. Iki saatin sonunda diyaliz
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torba igerisindeki ortam dekante edilerek 1 mL pH 6, 8 PBS tampon ilave edilmis ve
diyaliz torba 100 mL pH 6,8 PBS tampon ortamina yerlestirilerek 6 saat siireyle
37°C, 100 rpm de salinimli inkiibatérde ¢alkalanarak bekletilmistir. Bu siire boyunca
15, 30, 60, 90, 120, 240, 300, 360. dakikalarda salim ortamindan 1 mL 6rnek
cekilerek calisma ortamma 1 mL taze tampon eklenmistir. Numuneler UV

spektrometrede 250 nm de okunarak salinan madde miktarlari tayin edilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Etkin Madde Uzerinde Yapilan Calismalara Ait Bulgular

3.1.1. Etkin Maddenin XRD Spektrumu

Didanozin boliim 2.2.1.1.’de anlatilan yontem ile tuz formuna doniistiirilmiis
olup Bolim 2.2.1.2°de anlatildigr sekilde XRD spektrumlari elde edilmistir. Her iki
madde ait olan XRD spektrumlar1 Sekil 3.1.’de verilmistir.

8000 | — NaDDI
_ 6000 -
=
_'.i:_‘
&
] 4000 —
=
2000 —
)
T T T J LG T=YA T T T ! T
10 15 2079 ) 55 30 35

Sekil 3.1. Etkin madde didanozin (DDI) ve didanozin sodyum tuzu (NaDDI) XRD
spektrumlarinin karsilagtiriimasi

3.1.2. Etkin Maddenin DSC Spektrumu

Etken madde ve etken maddenin tuz formuna ait olan DSC verileri Bolim 2.2.1.3’te

anlatilan yontem ile belirlenmis ve Sekil 3.2°te DSC termogramlar1 verilmistir.
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DsSC
mW/mg

Na DOl psC
—— bol DsC
0.00
-5.00r
\/‘* 31C
173.76C
-10.00
100.00 Temp [C] 200.00

Sekil 3.2. Etkin madde didanozin (DDI) ve didanozin sodyum tuzu (Na-DDI) (b)

termogramlarinin karsilagtirilmasi

3.1.3. Etkin Maddenin FTIR Spektrumu

Didanozin ve olusturulmus tuz formuna ait FTIR verileri sirasiyla Sekil 3.3. ve

Sekil 3.4.’te verilmis olup, bu veriler Bolim 2.2.1.4°de anlatildig1 sekilde elde

edilmistir.
o
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Sekil 3.3. Etkin madde didanozin (DDI) FTIR spektrumu
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Sekil 3.4. Didanozin sodyum tuzu (Na-DDI) FTIR spektrumu

Wavenumber (cm-1)

3.1.4. Etkin Maddenin SEM Goriintiileri

Boliim 2.2.1.5’te anlatilan yontem ile elde edilen didanozin sodyumun SEM

gortintiileri Sekil 3.5. ile verilmistir.

Sekil 3.5. Didanozin sodyum tuzu (Na-DDI) SEM goriintiileri; a. 20000 biiyiitme, b. 160000
biiyiitme
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3.1.5. Etkin Maddenin UV Spektrumlari

Bolim 2.2.1.6 da anlatildig1 sekilde hazirlanan diliisyonlar okunarak elde
edilen, didanozin sodyum tuzuna ait farkli pH tampon ortamlarindaki NaDDI UV

absorbans pikleri Sekil 3.6 da verilmistir.

a
(22 /) 350, 0nu
B Gnd 11 GT5A)
b : . _‘7«|77\\ .I “I?
) 20 iTr)ﬁH K '.»I'.H\I_l(un
ExtTransilEileCurt
C

Sekil 3.6. Didanozin sodyum tuzu UV spektrumlari, a. pH 1,2; b. pH 7,4 0,1 N HEPES ve c.
PBS 6,8 PBS UV spektrumu

3.1.5.1. Etkin maddenin UV Spektrofotometrik Kalibrasyonu

Boliim 2.2.1.6.1.’de anlatildig: sekilde, Didanozinin Sodyum tuzunun ¢aligma

yapilan ortamlardaki miktar tayin yontemi ile ilgili kalibrasyon dogrular1 elde
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edilmis ve elde edilen denklemler ve ilgili parametreler sirasiyla, Cizelge 3.1., Sekil

3.7, Sekil 3.8. ve Sekil 3.9. ile verilmistir.

Cizelge 3.1. NaDDI i¢in UV spektrofotometre kullanilarak, pH 7,4 HEPES, pH 1,2 HCI ve
pH 6,8 PBS tampon ortamlarinda elde edilen kalibrasyon 0,1 N dogrularina ait parametreler

HEPES HCI PBS

Egim (m) 0,04583 0,04102 0,04898

SH 0,00016 0,00023 0,00018

GA (% 95) | (0,04544) — (0,04623) | (0,04046) — (0,04157) | (0,04856) — (0,04939)
Kesisim (n) -0,0091 -0,06650 -0,001667

SH 0,00188 0,002633 0,002242

GA (% 95) | (-0,001356) — (0,004664) | (-0,07273) — (0,06027) |(-0,03504) — (0,06838)
r 0,9998 0,9998 0,9999

Sy.x 0,002588 0,003624 0,003283

SH: standart hata, r?: Regresyon katsayisi, GA: Giiven aralig1, Sy.x : Regresyon dogrusundan olan

sapmalarin standart sapmasi

Absorbans (nm)

0.1N pH 7.4 Hepes tampon kalibrasyonu

10 15

Konsantrasyon (ng/mL)

y = 0,0458x - 0,0091
R*= 10,9999

20

Sekil 3.7. pH 7,4 0,1 N HEPES Tampon Kalibrasyon Dogru ve Denklemi
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pH 6,8 PBS tampon kalibrasyonu

1.2
z |
2038
g 0.6
S04 y = 0,049x + 0,0017
Z 05 R2 = (,9999

0

0 5 10 15 20 25

Konsantrasyon (ug/mL)

Sekil 3.8. pH 6,8 PBS Tampon Kalibrasyon Dogru ve Denklemi

pH 1,2 HCI tampon kalibrasyonu

Absorbans (nm)
L]
I

0.2 y =0.041x - 0,0665
0.1 R2=0,9998
0
0 5 10 15 20

Konsantrasyon (ug/mL)

Sekil 3.9. pH 1,2 HCI Tampon Kalibrasyon Dogru ve Denklemi

Elde edilen standart hata degerlerinin diisiik olmasi ancak r?* degerlerinin
yiiksek olmasi1 spektrometrede okunmus olan absorbans degerlerinin ve bu degerlere

kars1 gelen konsantrasyon degerleri sonuglarinin giivenilir oldugunu gostermektedir.
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3.1.5.2. Etkin Maddenin UV Spektrofotometrik Kalibrasyonunun Validasyonu

a) Dogrusallik ve Arahg

Didanozinin Sodyum tuzunun caligma yapilan ortamlardaki miktar tayin
metotlaria ait dogrusallik ve araligit Bolim 2.2.1.6.2 de anlatildig1 sekilde tespit
edilmistir ve bu ortamlara ait olan dogrular ile dogrular ile ilgili parametreler Sekil
3.10, Sekil 3.11, Sekil 3.12 ve Cizelge 3.2. ile verilmistir.

0,1 N pH 7,4 HEPES Tampon

Absorbans

Konsantrasyon

Sekil 3.10. pH 7,4 0,1 N HEPES Tampon Kalibrasyonuna Ait Dogrusallik ve Aralig
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§rme S

e pH 6,8 PBS tampon

Absorbans

T

Konsantrasyon

Sekil 3.11. pH 6,8 PBS Tampon Kalibrasyonuna Ait Dogrusallik ve Araligi

Loex Regessen
“ ¥5% Confidarce irtervel
-

pH 1.2 HCL tampon

Absorbans

OB % 7 W W 2

Konsantrasyon

Sekil 3.12 pH 1,2 HCL Tampon Kalibrasyonuna Ait Dogrusallik ve Aralig
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Cizelge 3.2. NaDDI i¢in UV spektrofotometre kullanilarak, pH 7,4 0,1 N HEPES, pH 1,2
HCI ve pH 6,8 PBS tampon ortamlarinda elde edilen kalibrasyonlarin dogrusallik ve aralik
degerlerine ait parametreler

HEPES HCI PBS
Egim (m) 0,04687 0,03996 0,04813

SH 0,00061 0,00041 0,00041

GA (% 95) | (0,04553) — (0,04821) | (0,03906)— (0,04086) | (0,04721- (0,04905)
Kesisim (n) -0,01308 -0,04574 0,01062

SH 0,007598 0,006315 0,005375

GA (% 95) | (-0,002981) — (0,003638) | (-0,05951) — (0,03198) | (-0,00136) — (0,02259)
r 0,9981 0,9987 0,9993

Sy.x 0,01557 0,01228 0,009712

SH: standart hata, r% Regresyon katsayisi, GA: Giiven aralig1, Sy.x: Regresyon dogrusundan olan
sapmalarin standart sapmasi

b) Dogruluk

Caligma yapilan ortamlarda yapilan miktar tayin c¢aligmalarmin dogruluk
parametresine ait veriler Bolim 2.2.1.6.2 de anlatildig1 sekilde yapilmis olup elde
edilen veriler Cizelge 3.3., 3.4. ve 3.5. ile verilmistir. Varyasyon Kkatsayisi
degerlerinin %5'nin altinda oldugu hesaplanmis ve elde edilen bu deger yapilmis olan

miktar tayini yontemlerinin dogrulugu ispatlanmistir

Cizelge 3.3. pH 7,4 0,1 N HEPES Tampon kalibrasyonuna ait geri eldeler
Creorik % Geri Elde Degerleri Xort SS BS
2 ug/ml | 108,19 | 103,82 | 110,37 | 107,46 | 3,335 | 3,104
10pg/ml | 100,89 | 99,803 | 101,33 | 100,67 | 0,787 | 0,782
18ug/ml | 99,963 | 100,69 | 100,33 | 100,33 | 0,364 | 0,363
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Cizelge 3.4. pH 6,8 PBS Tampon kalibrasyonuna ait geri eldeler
Creorik % Geri Elde Degerleri Xort SS BS
2 ug/ml | 93,163 | 92,143 | 90,102 | 91,80 | 1,559 | 1,698
10pg/ml | 98,224 | 98,837 | 97,408 | 98,16 |0,717 | 0,730
18ug/ml | 99,694 | 99,354 | 99,921 | 99,66 |0,285 | 0,286
Cizelge 3.5. pH 1,2 HCL Tampon kalibrasyonuna ait geri eldeler
Creorik % Geri Elde Degerleri Xort SS BS
2 ug/ml | 111,58 | 120,12 | 116,46 | 116,06 | 4,283 | 3,690
10pg/ml | 100,36 | 101,83 | 101,34 | 101,18 | 0,745 | 0,737
18ug/ml | 100,47 | 101,29 | 101,02 | 100,93 | 0,414 | 0,410
¢) Kesinlik

Arka arkaya 6 balon jojeden paralel 6l¢iim sonucunda tekrarlanabilirlik ile

ilgili parametreler Boliim 2.2.1.6.2.°de anlatildig: sekilde elde edilmis ve elde edilen

veriler Cizelge 3.6. ile verilmistir.

Cizelge 3.6. pH 7, 4 0,1 N HEPES, pH 1,2 HCI ve pH 6,8 PBS tampon ortamlarinda yapilan
tekrarlanabilirlik ¢alismasina ait sonuglar

pH 7,4 HEPES pH 6,8 PBS pH 1,2 HCI
Creorik (ng/mL) | Abs Chrratik Abs Chratik Abs Chrratik
10 0,457 10,177 0,452 9,189 0,353 10,232
10 0,449 10,002 0,455 9,251 0,358 10,354
10 0,452 10,068 0,459 9,333 0,347 10,085
10 0,450 10,024 0,454 9,231 0,351 10,183
10 0,454 10,111 0,455 9,251 0,354 10,256
10 0,449 10,002 0,457 9,292 0,349 10,134
Xort 10,064 9,258 10,207
SS: 0,069 0,049 0,0905
BS (%): 0,691 0,533 0,931
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d) Teshis ve Tayin Sinirlari

Bolim 2.2.1.6.2°de anlatildig1 {iizere teshis ve tayin smirlarn diisiik
konsantrasyona sahip bir seri 6rnegin analizi ile hesaplanmistir. Calisma yapilan pH
7,4 0,1 N HEPES tamponu, pH 6,8 PBS tamponu ve pH 1,2 HCI tamponu iginde {i¢
paralel kalibrasyonun en diisiik degerindeki absorbanslardan standart sapma ve bu
degerlerin ortalamasi ile olusturulan kalibrasyon dogrusunun egimine boliinmiistiir.
Bu deger 3,3 ile carpilarak teshis sinir1 (LOD), 10 ile carpilarak ise tayin siniri
(LOQ) hesaplanmustir.

pH 7,4 0,1 N HEPES i¢in LOD VE LOQ degerleri sirasiyla 0,253 ug ve
0,768 pg olarak hesaplanmistir. pH 6,8 PBS ortami i¢cin LOD ve LOQ degerleri
0,140 pg ve 0,425 pg’dir. pH 1,2 HCI tamponu i¢in LOD ve LOD degerleri 0,155 pg
ve 0,471 pg’dir.

3.1.6. Etkin Maddenin HPLC Spektrumu ve HPLC Analiz Yontemi

Kullanilarak Salim Ortaminda Stabilitesinin incelenmesi

Boliim 2.2.1.7°da anlatildig1 sekilde yapilan DDI ve NaDDI HPLC analizine
ait spektrumlar Sekil 3.13 ile ve pH 6,8 PBS salim ortamu icerisinde hazirlanan 4, 6

ve 8ug/mL konsantrasyonlara ait stabilite sonuglar1 Sekil 3.14. ile verilmistir.
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— DDI
— Na-DDI

N (AT

e z 2 e 8

Sekil 3.13. Etkin madde didanozin (DDI) ve didanozin sodyum tuzu (Na-DDI_Na) HPLC
spektrumlarinin karsilastirilmasi

W ] saat
B3 saat
M6 saat

W18 saat

Konsantrasyon {pg/mL)

4 pug/mL 6 ng/mL 8§ ug/mL

Sekil 3.14. pH 6,8 PBS salim ortaminda etkin maddenin stabilitesi

3.2. Recine Uzerinde Yapilan Cahsmalara Ait Bulgular

3.2.1. Recinelerin Partikiil Boyut ve Dagilimlarina Ait Bulgular

Calisma yapilan reginenin, rejenere edilmeden once, rejenere edildikten sonra

ve salim ortamindan alindiginda ortalama boyutlar1 ve boyut dagilimin incelenmesi

74



Boliim 2.2.2.1°de anlatildig1 gini lazer difraksiyon metodu ile yapilmis olup elde

edilen veriler Sekil 3.15te gosterilmistir.

” Amberiite CG50

Volume Dersity (%)
B B

A T TR e
Size Classes (um)
Span .47
D {103 123 pm
Dw {302 1730 wrm

Dw (90 2335 pm

2 Amberiite CG 50 after regeneration
E n
i
; 0,
5

a0 a1 1o wo 1000 1.000,0 120000
Sire Classes {um)
Span . 700
Drw (103 120 parm
D (SO 171 parm
D (90] 2000

2007 Amberiite CG50 release medium

C 00T T T T TTTTIT T T T T

TT—T T TTTIT B s S B e T T T T —T—TTTTTT
o o L 0 0.0 15000 0oK0.0
Sige Classes (um)

Spam o599

D {100 12= g
Drw {500 152 pumm
D {900 20S o

Sekil 3.15. Recine partikiil boyut ve dagilimina ait sonuglar; A. Kuru haldeki Amberlit

recine, B. Rejenerasyon sonrasi kuru haldeki Amberlit regine, C.Amberlit regine salim
ortaminda sismeye ugradiktan sonra

3.2.2. Rec¢inelerin SEM Goriintiilerine Ait Bulgular
Deneylerde kullanilan rejenere edilmis Amberlit CG 50 adli regineye ait olan

SEM goriintiilerinin elde edilmesi Boliim 2.2.2.2°de anlatilmig olup, sonuglar Sekil

3.16°de verilmistir.
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Sekil 3.16. Amberlit CG50 i¢cin SEM goriintiileri; a. 400 biiyiitme, b. 1300 biiyiitme, c.
10000 biiyiitme
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Sekil 3.16. (devam)

Sekil 3.16. Amberlit CG50 i¢gin SEM goriintiileri; a. 400 biiylitme, b. 1300 biiyiitme, c.
10000 biiyiitme

3.2.3. Recinelere Etkin Madde Yiiklemesine Yonelik Calismalar

3.2.3.1. Ortam pH simna Ait Bulgular

Yapilan vyiikkleme c¢aligmalarinda numune ¢ekme araliklarinda Bolim
2.2.2.4.1.’de anlatildig1 sekilde her bir numune araliginda pH degeri incelenmis ve
calisma ortami pH 7.4 degeri sabit tutularak HEPES tampon ortaminda pH 7.4-7.45

araliginda tutulmustur.

3.2.3.2. Zeta Potansiyel Degerlerine Ait Bulgular

Didanozin, didanozin sodyum, regine ve rezinata ait zeta potansiyel degerleri
Boliim 2.2.2.4.2 de anlatilan yontem ile elde edilmistir. Elde edilen degerlere ait olan

veriler Sekil 3.17°de gosterilmistir.
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mCG mNaDDI m NaDDI-CG
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_35 J

Sekil 3.17. Zeta potansiyel degisimleri; CG: Amberlit re¢ine, DDI: Didanozin, NaDDI:

Didanozin sodyum tuzu, NaDDI-CG: didanozin sodium tuzu regine kompleksi

3.2.3.3. Rezinatlarin FTIR Spektrumlarina Ait Bulgular

Boliim 2.2.2.4.3 de anlatildig1 sekilde rezinatlarin FTIR spektrumlari alinmistir ve bu

veri sekil 3.18. ile gosterilmektedir.

] 2184y 95.673
w_|
md \ J
38: \Qﬁ{sgﬁz
c 31.6; 83899
E ] 44 2] 85 514
tn 1 s4a£
]
i 50.§; 81.291
(=2
“] iwaq.s; 78.045 L‘f
-1 NaDDI-Amberlite 187,378,120
~~
LA N NN O N SN N SN S SN N SN R e SR B S R B BN S B B S I N R R S R S R
3000 2500 2000 1500 1000

Wavenumber (cm-1)

Sekil 3.18. Didanozin sodyum tuzu regine komplesi i¢in FTIR spektrumu
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3.2.3.4. Rezinatlarin SEM Goriintiilerine Ait Bulgular

Bolim 2.2.2.4.4.te anlatildigi sekilde elde edilen, etken madde regine

kompleksine ait SEM goriintiileri Sekil 3.19. ile verilmistir.

Sekil 3.19. NaDDI-Amberlit CG50 kompleksi i¢in SEM gorintiileri; a. 40000 biiyiitme, b.
80000 biiyiitme
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3.2.3.5. Rezinatlarda Etkin Madde Yiikleme Kapasitesine Ait Bulgular

Etken madde rezinatlar1 Boliim 2.2.2.3.2.°de anlatildigi yontem hazirlanmis ve
Boliim 2.2.2.4.5. de anlatildig: sekilde yiikleme iizerine karistirma hiz ve siiresinin
etkisi ile karistirma oranlarmin etkisi incelenmistir. Yiikleme kapasitesi {izerine
karistirma hiz ve stiresinin etkisi ile ilgili veriler Cizelge 3.7. de verilmistir. Cizelge
3.8. de ise farkli oranlarin etken maddenin regineye yiiklenmesinin nasil etkiledigi

gosterilmistir.

Cizelge 3.7. NaDDI:Amberlit (1:1;10 mg) kullanilarak yapilan yiikleme g¢alismalarinda

yiikleme tizerine hiz ve siirenin etkisi

Siire
Hiz
(RPM) 30 dk 60 dk 12 saat
0 0 0 5,09 + 0,45
250 9,65+0,57 | 9,16 +£0,36 -
500 19,8 £0,30 | 20,34 + 0,58 -
1000 12,63+0,84 | 13,58 £ 0,61 -

Cizelge 3.8. Yiikleme kapasitesi iizerine regine ve etkin madde oraninin etkisi

. Yiikleme Das <
R(erﬁ";e N?rE[;I Oran Miktarn Ortamdaki Bag(!;ol;ma Yara(l(;zu)n m
g g (mg) Miktar (mg)
10 10 1:1 2,05+0,11 7,95+0,11 20,05 20,05
10 20 1:2 4,5+0,25 15,5+ 0,25 45,00 22,50
10 25 1:25| 8,02+0,1 16,98 + 0,1 80,20 32,08
10 30 1:3 8,01+0,13 219+0,13 80,10 26,70
10 5 2:1 | 1,66+=0,007 | 3,34+0,007 16,60 33,20
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3.3. Oral Strip Formiilasyon Calismalarina Ait Bulgular

3.3.1. Polimer Cozeltilerinin Reolojik Ozelliklerine Ait Bulgular

Hazirlanan polimer ¢ozeltilerinin sahip oldugu akis tipi ve Viskozite degerleri

ile ilgili bulgular Bolim 2.2.3.2.1.°de anlatildigi sekilde elde edilmis olup

polimerlere ait reogram Sekil 3.20. ile ve T94 kodlu doner disk, 10 rpm donii hizi

kullanilarak elde edilen viskozite degerlerinin karsilagtirilmasi ise Cizelge 3.9. ile

gosterilmistir.
Polietilen tipleri icin akis grafikleri
3000 +
R —#- WSR (%1)
< 2500 | ¢
3 \ —&— PEO (%1)
3 2000
2 \
2 1500 %
N
E ‘Y
£ 1000 - e
- o
500 - T T -=-—a
0 ik ke ' ' A ‘
0 10 20 30 40 50 60
rpm

Sekil 3.20. Polyox WSR 301 ve PEO c¢ozeltilerine ait reogram
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Cizelge 3.9. Farkli konsantrasyonlara sahip polimer ¢ozeltilerinin viskozite degerleri

Polimer tipi/oram (%) Viskozite (cP)
WSR (%01) 1119

WSR (%02) 13400

WSR (%3) 33000

WSR (%05) 160000

PEO (%01) 23,4

PEO (%05) 87
WSR:PEO (%1:%1) 2687
WSR:PEO (%1,5:9%0,5) | 6200
WSR:PEO (%0,5:%1,5) | 2217

3.3.2. Filmlerin Kalinhk ve Agirhik Sapmasina Ait Bulgular
Boliim 2.2.3.2.2°de anlatildig: sekilde kalinliklar1 ve agirliklar: 6lgiilen filmlere

ait agirlik ve kalinlik degerleri ile degerlere ait standart sapmalar Sekil 3.21. ile

verilmistir.

O Kalinhk (pm) @ Agirhik (mg)

100 - { }

60 - {
m_IEE{E h 4 !

EE'EMMEMEEEE

F10
11

12

Sekil 3.21. Filmlerin kalinlik ve agirlik degerleri
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3.3.3. Filmlerin Dagilma Siirelerine Ait Bulgular

Filmlere ait dagilma siireleri Manesty Tablet Dagilma cihazi ile Bolim
2.2.3.2.3. te anlatildig1 sekilde incelenmis olup elde edilen bulgular Sekil 3.22 de

verilmistir.

100
80
60 { {
40

20

F2 CC—C——
F3 =+

F4 CC—=—
F5 =+

F6 =+
o —

FO =+
F10 /=

Fl2 ——w

F1 1|
F7 1
F11 o

Sekil 3.22. Filmlerin dagilma siireleri

3.3.4. Filmlerin Mekanik Ozelliklerine Ait Bulgular

Filmlerin mekanik ozellikleri (gerilme dayanimi, elastik modiil, uzama
yiizdesi) TA.XT tekstiir analiz cihazi kullanilarak Bolim 2.2.3.2.4. de anlatildig1
sekilde yapilmistir. Filmlerin mekanik 6zelliklerine ait parametreler Cizelge 3.11. ile
gosterilmistir. F2 kodlu formiile ait mekanik 6zellikleri gosteren grafik ise Sekil

3.23. ile verilmistir
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Cizelge 3.10. Filmlerin mekanik 6zellikleri

TS* (mPa) YM** (mPa) E*** (%)
F1 7,940+1,92 0,984+0,151 23,88+4,24
F2 0,658+0,09 0,093+0,018 15,14+0,49
F3 0,527+0,02 0,069+0,010 9,7942,65
F4 0,530+0,09 0,042+0,001 47,95+3,35
F5 1,200+0,19 0,134+0,030 6,40+£19,23
F6 1,529+0,37 0,213+0,104 30,09+16,11
F7 4,359+0,97 0,490+0,119 18,44+0,77
F8 0,579+0,07 0,073+0,011 15,0448,13
F9 0,465+0,07 0,066+0,013 13,84+3,041
F10 0,219+0,07 0,019+0,005 49,29+1,22
F11 1,951+0,78 0,248+0,146 16,32+5,20
F12 1,485+0,63 0,168+0,109 36,23+19,30
* TS:Tensile strength (gerilme direnci),
**YM: Young modulus (elastic modiil),
***E0: Elongation percentage (uzama yiizdesi)
Stress (N/mm?#)
0,60+
0,55
0,50
0,45
0,40
0,35
0,30+
0.25
0.20
0,15
0,10
0,05
. 19— o = P
0.05- Strain (%)

Sekil 3.23. F2 kodlu filmden elde edilen gerilme dayanimi (tensile stress) grafigi
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3.3.5. Rezinat iceren Oral Filmlere Ait Bulgular

3.35.1. Final Uriiniin Hazirlanmasinda Kullanilan Polimer Cozeltisinin
Reolojik Ozelliklerine Ait Bulgular

Rezinat eklenen final filmin hazirlanmasinda kullanilan polimer ¢6zeltisinin reolojik

ozellikleri Boliim 2.2.3.4.1. de anlatildig1 sekilde incelenmis ve sonuglar Sekil 3.24
ve Sekil 3.25. ile verilmistir.

——Elastik modiil (G')
——Viskoz modul (G")

|

Osilasyon (Pa)
O = N W B 1 o~ 0 W

0 20 40 60 80 100 120

Gerilme viizdesi (%)

Sekil 3.24. Final filmin hazirlanmasinda kullanilan ¢ozeltiye ait osilasyon grafikleri
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Sekil 3.25. Final filmin hazirlanmasinda kullanilan ¢6zeltiye ait reogramlar

3.3.5.2. Final Uriiniin XRD Spektumuna Ait Bulgular

Rezinat igeren ve igermeyen final filmlerin XRD spektrumlar1 Bolim 2.2.3.4.2.°de

anlatildig1 sekilde yapilmistir ve sonuglar Sekil 3.26. ile verilmistir.

5000
A
B
50 -
4000
—_ 40 4
: :
23000 4 8
-]
@ & 30+
2 =
L
22000 H =]
vr -;2) 20 4
1000 104
Wt
04 0
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Sekil 3.26. A.Rezinat igermeyen, B. Rezinat igeren final filme ait XRD grafikleri
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3.3.5.3. Final Uriiniin DTA Spektrumuna Ait Bulgular

Rezinat igeren filmin DTA spektrumu Bolim 2.2.3.4.3.’de anlatildigi sekilde

yapilmustir ve sonuglar Sekil 3.27. ile verilmistir.

TGA —— Amberlite-NADDI fim tad DTA DTA
— Amberlite-NADDI film tad TG4
% uV/mg
100.00- — Mid Point 232 40C
\ Onset 216.35C 1 60.00
‘ Endset 258.34C
0 00' Weight Loss  -1.373mg
00 \ -130.142% 1 40.00
) L 247.70C 264 48C
100.007 1 20.00
-200.00- 15T ]
[T e 0.00
-300.00r 1-20.00
100.00 200.00 300.00 400.00

Temp [C]

Sekil 3.27. Rezinat iceren filme ait DTA grafigi

3.3.5.4. Final Uriiniin SEM Gériintiilerine Ait Bulgular

Rezinat igeren filmin SEM goriintiileri Boliim 2.2.3.4.4. de anlatildigi sekilde

yapilmistir ve sonuglar Sekil 3.28. ile verilmistir.
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— 100 pm —

UNAM b)

Sekil 3.28. Rezinat igeren filmin SEM goriintiileri; a) filmin genel goriintiisii (x80
biiyiitme), b) film i¢indeki rezinata ait goriintti (x670 biiyiitme)
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3.3.5.5. Final Uriiniin Temas Acilarina Ait Bulgular
Plastizer olarak TEC (F2) ve gliserin (F4) igeren ve TEC varliginda Amberlit

ilave edilerek kurutulmus filmlerin, Boliim 2.2.3.4.5.de anlatildig1 sekilde Slgiilen

degerleri Cizelge 3.10 ile verilmistir.

Cizelge 3.11. Filmlere ait temas agis1 degerleri

Kod Seri 1 Seri 2 Seri 3

F2 (TEC) 58,20+1,45 | 53,87+1,55 | 52,57+2,90
F4 (GL) 35,17£5,53 | 38,34+2,71 | 25,45+5,28
F2-Amberlit 29,83+4,81 | 38,86x1,36 | 40,81+4,19

3.3.5.6. Final Uriiniin Nem iceriklerine Ait Bulgular

AMB-1 final filmin Bolim 2.2.3.4.6’da anlatildig1 sekilde 6l¢iilen yiizde nem
degeri % 0,57 olarak bulunmustur.

3.3.5.7. Final Uriiniin Dagilma Siirelerine Ait Bulgular

Rezinat iceren filmin (AMB-1) dagilma siireleri Boliim 2.2.3.2.3. de anlatildig:
sekilde Manesty cihazi modifiye edilerek incelenmistir. Calismada final iiriin olarak
secilen AMB-1 kodlu film, bu filmin hazirlanmasinda kullanilan reginesiz polimer
karisimi (Fbos) karsilagtirilmistir. Ayrica 50 mg rezinat eklenmis F1 kodlu (F1-
AMB50) film ve final {iriiniin hazirlanmasinda kullanilan polimer karigimina 10 mg
rezinat ilave edilmis film (Fbos-AMB10) ile AMB-1 kodlu filme ait sonuglar
kiyaslanmistir (Cizelge 3.12.).
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Cizelge 3.12. AMB-1 kodlu filme ait dagilma siireleri ve sirasiyla rezinat (Fbos), plastizer
(F1-AMBS50) icermeyen ve rezinat miktari azaltilmis (Fbos-AMB10) filmler ile kiyaslanmasi

AMB-1 Fbos F1-AMB50 | Fbos-AMB10
Dagilma (sn) | 1483+375 |19,83+275 |14,00+2,00 |8,07 1,006
Agirhk (Mg) | 0,019+ 0,002 | 0,014 + 0,003 | 0,016 = 0,001 | 0,013 + 0,002

3.3.5.8. Final Uriiniin Mekanik Ozelliklerine Ait Bulgular

Rezinat igeren filmin (AMB-1) mekanik 6zellikleri Boliim 2.2.3.2.4. de anlatildigi

sekilde yapilmistir. Calismada final tiriin olarak segilen AMB-1 kodlu film, bu filmin

hazirlanmasinda kullanilan reginesiz polimer karisimi (Fbos) karsilastirilmistir.

Ayrica 50 mg rezinat eklenmis F1 kodlu (F1-AMBS50) film ve final iiriiniin

hazirlanmasinda kullanilan polimer karistmima 10 mg rezinat ilave edilmis film

(Fbos-AMB10) ile AMB-1 kodlu filme ait sonuglar kiyaslanmstir (Cizelge 3.13.).

Cizelge 3.13. AMB-1 kodlu filme ait mekanik 6zellikler ve sirasiyla rezinat (Fbos), plastizer
(F1-AMBS50) icermeyen ve rezinat miktart azaltilmis (Fbos-AMB10) filmler ile kiyaslanmasi

AMB-1 Fbos F1-AMB50 | Fbos-AMB10
TS* (mPa) 1,751+ 0,064 | 3,360 + 0,128 | 1,597 + 0,312 | 1,651 + 0,102
YM**(mPa) |0,212+0,012 | 0,432 +0,182 | 0,179 + 0,053 | 0,190 + 0,007
E*** (%) 49,52 + 0,490 | 14,65+ 1,413 | 49,58 + 0,614 | 10,22 + 0,862

* TS:Tensile strength (gerilme direnci),
**YM: Young modulus (elastic modiil),
***E%: Elongation percentage (uzama yiizdesi)

90



3.3.5.9. Bitmis Uriinden Etkin Madde Salimina Ait Bulgular

Bitmis iirlinden etken madde salimi ile bulgular Boliim 2.2.3.4.9.’da anlatilan
diyaliz torba metodu kullanilarak ¢alisilmis olup ilgili veriler Sekil 3.29. ile

gosterilmistir.
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Sekil 3.29. Bitmis tiriinden NaDDI salim profili
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Cizelge 3.14. Bitmis lirlinden pH 6,8 ortaminda etkin madde ¢ikisina ait kinetik veriler

Kinetik Parametre
r’ 0,8804
Ko 0,1609
0 Derece |Sy.x 7,48
F 66,26
RMS 56,61
r’ 0,9566
ki 0,002842
1. Derece |Sy.x 0,07611
F 198,48
RMS 0,005792
r’ 0,9716
k 3,319
Higuchi  |Sy.x 2,994
F 273,74
RMS 8,967
r’ 0,8997
n 0,1893
Peppas Sy.x 0,03091
F 53,807
RMS 0,000955

r? : Regresyon katsayis
k: egim; salim hiz sabiti

Sy.x:Regresyon dogrusundan sapmalarin standart sapmasi
F: Anova sabiti
RMS: Dogrusalliktan sapmalarin kareler toplam



4. TARTISMA

4.1. Etkin Madde Uzerinde Yapilan Calisma Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Etkin Maddenin Tuz formuna Cevrilmesi ve Uzerinde Yapilan Calismalar

Etken madde ile yapilan 6n deneylerde saf su i¢inde ve farkli tampon
ortamlarinda regine {izerine yiikleme On c¢alismalar1 didanozinin keto-enol

kararsizlig1 gdstermesi nedeni ile basarisiz olmustur.

Zwitteriyonik O6zellikte bir madde olan didanozinin tuz formuna (NaDDI)
dontistiiriilmesi  ile iyon degistirici ile iyonik degisimini kolaylastirarak
baglanabilirligini arttiracagina karar verilmistir. Etken madde tuz foruma c¢evrilerek

iyon degistiricilere baglanabilmektedir (Kankkunen ve ark., 2002).

Bu nedenle c¢alismalarda kullanilan etkin madde Bolim 2.2.1.1.°de anlatilan
yontemle tuz formuna ¢evrilmistir. Tuz formuna gevrilmesi ile verim yiizdesinin
ilgili literatiir ile uyumlu oldugu goézlemlenmistir (Bogardus ve ark.,2001). Daha
sonra NaDDI i¢cin XRD, DSC, FTIR ve SEM analizleri ile karakterizasyon
caligmalar1 yapilarak tuzu halindeki etkin maddenin didanozin ile ayni kristal yapiya
sahip oldugu (Sekil 3.1.), aym sicaklikta termal pik verdigi (Sekil 3.2.), FTIR ile
spesifik baglarinin bulundugu (Sekil 3.3. ve Sekil 3.4.) ve taramali elektron
mikroskobunda kristal seklinin degismedigi (Sekil 3.5.) gosterilmistir. Bu veriler
dogrultusunda etkin maddenin tuz formu olusturulurken etken maddenin herhangi bir
bozulmaya ugramadig1 gosterilmistir. NaDDI i¢in UV ve HPLC spektrumlar1 da
almarak DDI ile ayn1 sekilde UV spektrofotometrik analiz yapilabilecegi gosterilmis
ve spekrumlari ayrica HPLC ile de dogrulanmistir (Sekil 3.6. ve Sekil 3.13).

Etkin Maddenin UV Spektrumlarinin Degerlendirilmesi
Didanozin sodyum tuzunun maksimum absorbans verdigi dalga boyundaki
spektrumunun, hem yiiklemelerde kullanilan HEPES tampon ile hem de salim

calismalarinda kullanillan HCl ve PBS tamponlart ile hazirlanan farkh

konsantrasyonlardaki ¢ozeltileri i¢in degismedigi gozlenmistir (Sekil 3.6.). Elde
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edilen UV spektrumlarinda didanozin ve didanozin sodyum tuzunun pik verdigi
noktalar1 degismemis, didanozin sodyumda yine 250 nm de maksimum absorbans

gozlemlenmistir.

Etkin Maddenin UV Spektrofotometrik Yontem Kullanilarak Elde Edilen Kalibrasyon

Dogrularimin Degerlendirilmesi

NaDDI i¢in pH 7,4 HEPES, pH 1,2 HCI ve pH 6,8 PBS tampon

ortamlarindan elde edilen veriler ile hazirlanan kalibrasyon dogrularina ait r*

degerleri yiiksek (sirasiyla 0,9998; 0,9998 ve 0,9999) ve elde edilen kalibrasyon
dogrularinin Sy.x degerleri ise diisiik (sirasiyla 0,002588, 0,003624 ve 0,003283)
bulunmustur (Cizelge 3.1., Sekil 3.7., Sekil 3.8 ve Sekil 3.9.). Bu nedenle her iig
ortam i¢in de 2-18 pg/mL konsantrasyon degerleri araliginda yapilan okumalarin

giivenilir sonuglar verecegi tespit edilmistir.

Etkin ~ Maddenin UV  Spektrofotometrik  Yontem  Kullamilarak — Analitik

Validasyonunun Degerlendirilmesi

Dogrusallik ve Araligi

NaDDI i¢in pH 7,4 HEPES, pH 1,2 HCI ve pH 6,8 PBS tampon ortamlarinda
2-20 pg/mL konsantrasyon degerleri aralifinda yapilan dogrusallik ve araligi
calismasinda her {i¢ tampon i¢in de yiiksek r? degerleri (sirastyla 0,9981; 0,9987;
0,9993) ve diistik Sy.x degerleri (sirasiyla 0,01557; 0,01228 ve 0,009712) elde
edilmistir (Cizelge 3.2., Sekil 3.10., Sekil 3.11 ve Sekil 3.12.).

Dogruluk

NaDDI i¢in pH 7,4 HEPES, pH 1,2 HCI ve pH 6,8 PBS tampon ortamlarinda

sirastyla 2; 10 ve 18 pg/mL konsantrasyon degerleri ile ii¢ paralel yapilan dogrusallik
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calismasinda her ii¢ tampon i¢in de yliksek geri elde degerleri ve diisiik bagil standart
sagma degerleri bulunmustur (Cizelge 3.3., Cizelge 3.4. ve Cizelge 3.5.). Dogruluk
testine ait veriler sonucunda bulunan % bagil standart sapma degerlerinin EMEA
(European Agency for the Evaluation of Medicinal Products) tarafindan belirlenen %
2’den kiiclik olma sartina en diisik konsantrasyonlar hari¢c uygun olmalar1 ve 2
pg/mL konsantrasyonda bu degerlerin %’5den kiigiik olmasi nedeniyle dogruluk

tespit edilmistir.

Kesinlik

NaDDI igin sirasiyla pH 7,4 HEPES, pH 1,2 HCI ve pH 6,8 PBS tampon
ortamlarinda 10 pug/mL konsantrasyon degeri ile arka arkaya alt1 paralel hazirlanarak
yapilan tekrarlanabilirlik ¢calismasinin sonucunda her ii¢ tampon ortaminda da bagil

standart sapmalar %2’den diisiikk bulunmustur (Cizelge 3.6.).

Teshis ve Tayin Sinirlari

Caligma yapilan tiim pH ortamlarinda teshis (LOD) ve tayin (LOQ) degerleri

diisiik bulunmustur.

Etkin  Maddenin UV  Spektrofotometrik Analiz  Sonuglarimin  HPLC Yontemi

Kullamilarak Dogrulanmasi

Analizlerde kullanilan NaDDI tuz formunun, DDI ile ayni spektrumu verdigi
ve analizler sirasinda hipoksantine doniismedigini gostermek lizere etkin maddenin
ve tuz formunun HPLC yontemi ile spektrumlar1 karsilastirilarak etkin maddenin tuz
formunda iken ayni spektrumu verdigi ve hipoksantine dontismedigi Sekil 3.13. ile
gosterilmistir. Yontemde deneysel olarak asit ortamda etkin maddenin bozunmasi
saglanarak elde edilen hipoksantin ortama enjekte edilmis ve etkin maddeden farkli
zamanda pik verdigi i¢gin NaDDI formuna doniistiiriilen didanozinin dogrulanmasi

amaciyla kullanilmigtir. Bu dogrulama sonucunda analiz araligimiz UV
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spektrofotometrik olarak uygun oldugundan c¢alisma sonuglarinin analizine UV

spektrofotometre ile devam edilebilecegine karar verilmistir.

Etkin Maddenin HPLC Yontemi Kullanilarak Ortam Stabilitesinin Incelenmesi

Kalibrasyon araliginda yer alan 4, 6, ve 8ug/mL konsantrasyonlara ait
ornekler salim ortami olarak kullanilan pH 6,8 PBS tamponunda hazirlanarak HPLC
analizi gerceklestirilmistir. Her ii¢ konsantrasyon, B6liim 2.2.1.7. de anlatilan HPLC
analiz metodu ile 1, 3, 6 ve 18. saatlerde pikleri okunarak ansliz edilmistir. Sonug
olarak Orneklerin 18 saatte kismen bozulmaya basladig1, ancak salim deneylerinde

kullanilan 6 saatlik siire boyunca stabil kaldig1 goriilmiistir.

Etkin Madde Ozelliklerinin FTIR Spektrumu, XRD Spektrumu, DSC Termogrami ve
SEM Gériintiileri Yardimiyla Degerlendirilmesi

DDI ve NaDDI igin gekilen XRD grafiklerinde (Sekil 3.1.) etken maddenin tuz
formuna gegirilmesinin maddenin kristal yapisinda herhangi bir degisime sebep

olmadig1 goriilmiistiir.

Didanozine ait olan DSC termogramu literatiirler ile uyumlu bulunmustur
(Lafuente ve ark., 2002). Didanozin ve didanozin sodyuma ait DSC verileri
incelediginde maddenin tuz formunun olusturulmasinin  maddenin termal

davraniginda belirgin bir degisiklige sebep olmadig1 goriilmiistiir (Sekil 3.2.).

Didanozin igerdigi hipoksantin yapisi sebebiyle hipoksantinde gdézlemlenen
keto-enol doniisiimiine sahiptir (Emel’yanenko ve ark., 2017). Didanozin ve
didanozin sodyuma ait FTIR spektrumlarma bakildiginda keto-enol doniisiimii
sebebiyle -COOH baglarina denk gelen 1388 cm™, 1388 cm™ ve 1448 cm™ dalga
boylarinda degisiklik gozlenmistir. Bu durum etken maddenin tuz formuna
gecirildiginin kanmitidir (Sekil 3.3. ve Sekil 3.4.). Calimamizdan elde ettigimiz veriler
didanozine ait literatiir FTIR verileri ile de uyumludur (Seremeta ve ark., 2015;
Pattnaik ve ark., 2012).
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DDI ve NaDDI ait SEM gorintiileri (Sekil 3.5.) didanozine ait literatiir
goriintiileri ile karsilastirildiginda kristal yapisinin ayni oldugu ve goriintiileri

biiyiitmelerinde sodyum tuzunun etken madde lizerinde yer aldigi goriilmektedir

(Lafuente ve ark., 2002)

4.2 Regine ve Rezinat Uzerinde Yapilan Calisma Sonuclarimin Degerlendirilmesi

Calismalarda reginelere etkin madde yiikleme metodu olarak be¢ metodu
tercih edilmistir. Bu metod Oncesinde reginelerin saflastirilip aktive edilmesi
Onerilmektedir. Bu sayede uzun siiredir iyonlar arasinda oynatilmamis olan iyonik
baglarin kopmasi kolaylasmakta ve maddenin yiiklenebilmesini saglamaktadir.
Yapilan 6n denemelerde iyon degistirici aktive edilmeden yiiklenmeye calisilmis
ancak yiikleme yapilamamistir. Literatiirlerde etken madde yiikleme oncesi recineler
on aktivasyon islemlerinden gegirildigi belirtilmistir (Sivaneswari ve ark., 2016;

Rajesh ve ark., 2015; Cheng ve ark., 2002).

Yiikleme calismalart i¢in kullanilan re¢ine Amberlit-CG-Tip 1 olup zayif
asidik ozelliktedir. Tyonize olabildigi pH aralig1 5-14 araligidir .

Yikleme i¢in kullanilan be¢ yontemi etkin madde igeren sivi ortamda

recinelerin karistirilmasini ve siiziilerek kurutulmasini igermektedir.

Aktivasyon ve yiikleme islemlerinin reginelerin partikiil boyutu iizerinde
degisiklige neden olup olmayacagini anlamak iizere regine, aktive edilmis regine ve
stvi ortamdan alinan reginelerin partikiil boyut ve dagilimi lazer difraksiyon metodu
kullanilarak (Sekil 3.15) incelenmistir. Regine yapisi ise SEM analizi (Sekil 3.16) ile
incelenmis ve recine aktivasyonunun, yiikleme isleminin recine yapist iizerinde

olumsuz bir etkisi olmadig1 goriilmistiir.
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Reginelere Etkin madde Yiikleme Etkinliginin Degerlendirilmesi

Recineye NaDDI yiikleme amaciyla yapilan ¢alismalarda ilk olarak farkli
normalitelerde (0,1N, 0,01N ve 0,001N) pH 7,4 HEPES tamponu ile denemeler
yapilmistir. Bu 6n denemelerde 0,1 N’in altindaki normaliteler kullanildigi zaman
tamponun pH degisimine karsi ¢cok etkili olmadigi goriilmiis ve ¢aligma yapilan etken
maddenin de ani pH degisimlerine kars1 hassas olmasi sebebiyle ylikleme ortami

olarak 0,1N pH 7,4 HEPES tamponu se¢ilmistir.

HEPES tamponu igerisinde NaDII ve Amberlit CG50 1:1 oranda olacak
sekilde 10 mg miktarlarda tartilarak degisik karistirma hiz ve siireleri uygulanmistir
(Cizelge 3.7.). Oran sabit tutulup siire degistirildiginde, hiz arttik¢a yiiklemenin
arttig1 gorilmistiir. Ancak hiz 1000 rpm e ¢ikarildiginda ylikleme oraninin diistiigii
gozlemlemistir. Bu durumun artan hiz nedeniyle regine ve etken madde arasindaki
reaksiyon i¢in gerekli olan temasin gerceklesememesi sonucu oldugu
diistiniilmektedir. Yapilan deneylerde bu sebeple optimum yiikleme hizi 500 rpm
olarak belirlenmistir. Genel olarak tiim reaksiyonlarda zaman ilerledikce yiikleme
orant artmig ancak maksimum yiliklemenin genel olarak 45 ile 90 arasinda oldugu
gozlemlenmistir. Siirenin daha uzun tutulmasiyla etken maddenin recine tarafindan
yiiklenip geri birakildigi, dengeye gelmedigi gézlemlenmistir. Bu nedenle yapilan
yiikleme denemelerinde maksimum yiliklemenin gozlemlendigi anda reaksiyon

bitirilmis ve dis ortamda kalan madde ortamdan ayrilmastir.

Calismanin devaminda farkli regine ve etken madde oranlar1 kullanilarak da
yiikkleme denemeleri yapilmistir (Cizelge 3.8.). Reginenin daha az oranda ve etken
maddenin dis ortamda daha fazla konsantre oldugu durumda etkin maddenin daha
yiilksek oranda baglandigr goriilmiistiir. Bu durum hem reginenin yiiksek iyon
degisim kapasitesi, hem de etken maddenin yiiksek hidrofilik yapisi nedeniyle
recineye afinitesinin diisiik olmasiyla ilgilidir. Iyon degistiricilere baglanmada etken
maddenin lipofilik 6zelligi yapiya afinitesi artmakta ve dolasiyla baglanma orani

artmaktadir.

Didanozin pKa degeri 9,12 iken ana metaboliti hipoksantinin pKa degeri

8,91°dir. Didanozinin ¢oziinlirligli pH arttikca artmaktadir; ancak bu durum
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hipoksantin i¢inde gecerlidir. Hipoksantin en az ¢oziindiigii pH degeri 7,4 tiir. Bu
sebeple hem ortamda hipoksantin olugma ihtimalini en aza indirmek; hem de
didanozinin iyi ¢o6ziindiigii i¢in yiikleme ¢alismalarinda ¢alisma ortaminin pH’s1 7,4
olarak tercih edilmistir (Anderson ve ark. 1988). Bu nedenle yiikleme calismalari
sirasinda her bir numune araliginda ortamin pH degeri Boliim 2.2.2.4.1. de anlatildig:
sekilde incelenmis ve pH degerlerinin ¢alisma boyunca 7,45-7,55 arasinda degistigi
goriilmiistiir. Genel olarak yiiklemelerin 30. dakikasinda pH degerinde bir azalma
oldugu goriilmiistiir. Bu durum iyon degistiriciden ayrilan hidrojen iyonlarmin dis
ortama c¢ikmasi ile ilgilidir ve ortamda hidrojen iyonun artmasimin pH degerinde

diisiise neden oldugu diistiniilmektedir; bu durum baglanmanin iyon degisimi ile

oldugunu gostermektedir.

Yiikleme ¢alismalar1 sirasinda etkin madde, regine ve rezinat tizerinde Boliim
2.2.2.4.2. de anlatildig1 sekilde zeta potansiyel deger Olgiinii yapilmistir. Bu
calismanin esasi, yiikleme ile kapanan fonksiyonel boélgeler nedeni ile zeta
potansiyeli lizerinde olusacak degisimi izlenmesidir. Sekil 3.17°da goriildiigi tlizere
Tek basina recinenin (CG), etkin madde (DDI) ve etkin madde tuz formunun
(NaDDI) zeta degerleri birbirine yakin ve komplekse (NaDDI-CG) ait zeta
degerlerinden yiiksektir (sirasiyla -23,68; -27,25; -24,23 ve 15,45). Bu durum
re¢inenin —COOH fonksiyonel grubundaki hidrojen iyonunun ayrilarak etken madde
ile birlesmesinin sonucudur. Yiikleme oldukca zeta potansiyelinin degeri

diismektedir. Bu durum literatiirler ile uyumludur (Pattnaik ve ark., 2012).

Recine ve Rezinat Ozelliklerinin FTIR Spektrumlari, XRD Spektrumlari, DSC

Termogramlart ve SEM Gériintiileri Yardimiyla Degerlendirilmesi

Amberlit didanozin kompleksinin FTIR goriintiileri incelendiginde etken
madde baglanma noktalar1 hari¢ genel yapi itibari ile literatiirler ile uyumludur
(Hayashita ve ark., 1990). NH, CH, C=N ve C-N baglarindan 1424 cm™ ve 1172 cm™
karakteristik baglar gézlemlenmistir (Sekil 3.18).
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4.3. Oral Filmlerin Uzerinde Yapilan Calisma Sonuclarinin Degerlendirilmesi

4.3.1. Rezinat Icermeyen Filmler Uzerinde Yapilan Cahsmalarin

Degerlendirilmesi

Filmlerin Hazirlanmasinda Kullanilan Polimer Cozeltilerinin Reolojik Ozelliklerinin

Degerlendirilmesi

Polietilen oksit suda kolay c¢oziilen, diisiik konsantrasyonlardaki g¢ozeltileri
kayma ile incelen akis 6zelliginde bir polimerdir. Bu polimerin reolojik 6zellikleri
molekiil agirligindan etkilenmektedir. Calismamizda, diisiik ve yiiksek molekiil
agirlikli polietilen oksit tiirevleri tek basina kullanildiginda karistirma, kaptan
aktarma, homojen yayabilme acisindan uygun viskozluk degerlerinin elde edilmedigi
goriilmustiir. Polyox WSR 301 en yiiksek %3 konsantrasyonda hazirlanabilmistir,
ancak bu konsantrasyondaki ¢ozeltinin de yiiksek viskozite degeri nedeni ile diizgiin
bir sekilde kaptan aktarilamadig goriilmiistiir. PEO polimer ise tek basina ¢ok diisiik
viskozite degerlerine sahip, Newtonian akis tipi gosteren g¢ozeltiler olusturmustur
(Sekil 3.20; Cizelge 3.9.). Bu nedenle bu iki polimer optimum % 2 konsantrasyonda
olacak sekilde WSR:PEO (1:1) ve (1,5-0,5) oranlarda hazirlanarak karisim halinde

calisilmasina karar verilmistir.

Oral Filmlerin Hazirlanmasinda Kullanilan Uretim Yénteminin Degerlendirilmesi

Oral filmler kullanim ve yutma kolayligi kesin doz uygulama imkani
saglamalar1 ve suya ihtiyag olmamasi gibi avantajlar1 sayesinde klasik kati dozaj

formlarina alternatif olabilecek potansiyeldedir.

Film hazirlama yontemi olarak ¢dziicii buharlastirma secilmesinin nedeni
hazirlanan filmlerin daha esnek daha iyi fiziksel 6zellikler saglamasi ve olusturulan
filmlerin kalinliklar1 daha homojen olup ve goriintiilleri berraktir (Amin ve ark.
2015).
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Polietilen oksit ile ¢ok diisiik oranlar kullanilarak istenilen kivamda polimer
cozeltisi elde edilebilmektedir. Ayrica suda ¢oziiniirligii ¢ok iyi oldugu icin polimer

¢Ozeltisi ¢ok kisa siirede elde edilebilmektedir

Diisilk ve yiiksek molekiil agirhigina sahip polietilen oksitler ile farkl
konsantrasyonda polimer ¢ozeltileri olusturulmustur. Yiiksek molekiil agirlikli
polimer ile konsantrasyonun %?5’lere ¢ikarildiginda tamamen jellestigi ancak diisiik
molekiil agirliklinin ise % 5 konsantrasyonlara ¢ikildiginda dahi istenen viskozlukta
olmadig1 tespit edilmistir. Bu sebeple karisim halinde kullanilmalarina Kkarar
verilmistir. Kullanilan plastizerler farkli yogunluklara sahip oldugu i¢in su i¢inde
homojen dagitimi1 daha zor olmaktadir. Yogunlugu en fazla olan plastizer gliserin ile
olusturulan filmlerin kurutulma sonrasi trietil sitrat ile hazirlananlar kadar homojen
goriintliye sahip olmadigr gozlemlenmistir. Farkli plastizer tipleri kullanildiginda
sahip olduklari yogunluk degerleri ile dogru orantili kalinliklari arttirmiglardir. En
kalin filmler en yogun plastizer olan gliserin ile elde edilirken en ince kalinliga sahip
filmler en az yogun olan propilen glikol ile elde edilmistir. Kalinliktaki artis dagilma

stirelerini de etkilemis olup en kalin filmler yine en ge¢ dagilan filmler olmustur.

Filmlerde Kalinlik ve Agirltk Sapmalarinin Degerlendirilmesi

Elde edilen filmler genel olarak ortalama 50um kalinliktadir (43-63 um).
Filmlere recine eklenmesi kalinligr 100 pm’ye kadar arttirabilmektedir. Olusturulan

filmlerde en diisiik kalinlik sapmasi F2 formulasyonu ile elde edilmistir (Sekil 3.21).

Coziicii buharlagtirma yonteminde ¢dziicii ugurulduktan sonra kenar ve orta
bolgelerde kalinliklarda meydana gelen sapmalarin nedeni kenar kisimlarin orta
noktaya oranla az bir farkla daha kalin olmasidir; bu literatiirlerde “coffee ring
effect” olarak ifade edilmektedir (Foo ve ark.,2018). Ayrica hazirlanan filmler el ile
petri kaplara dokiiliip daha sonra etiive yerlestirildigi i¢in de gesitli bolgelerinden
alinan Orneklerin  kalinliklar ve agirhiklarinda standart sapmalar  yiiksek
olabilmektedir. Ancak genel olarak 1:1 polimer orani kullanilarak hazirlanan filmler
(F1-F5) 1,5:0,5 polimer oraniyla hazirlanlardan (F6-F12) daha diisiik viskoziteli

cozeltilerden ugurularak hazirlandiklarindan daha homojen bulunmustur.
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Filmlerin Dagilma Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Farkli plastizer tipi kullanilarak olusturulan tiim filmlerin dagilma siireleri
farmakope standartlar1 ile uyumlu olup hepsi 3 dakikanin altinda dagilmistir.
Polietilen oksit hem yiiksek hem de diisiik molekiil agirligina sahip tiplerinin farkl
konsantrasyonda bir arada kullanildiklarinda daha iyi akis ve viskozite ozellikleri

gostermeleri sebebiyle filmlerde ikisinin karigimi ile hazirlanmastir.

Polimerin i¢inde plastizer olmadan recine disperse edilmesi ile plastizersiz
filmlere kiyasla dagilma siiresinin azaldig1 tespit edilmistir (F1 63,35 sn iken F6 32
sn; F7 65 sn iken F12 22 sn siirede dagilmistir). Bu durum reginelerin tabletlerde
gosterdigi  sliper dagitict ajan etkisinin  filmlerde de gecgerli oldugunu

diistindiirmektedir (Guo ve ark,2009).

Kullanilan plastizerler de filmlerin dagilma hizlarina etki etmistir. Plastizersiz
filmler 1 dakika iceisinde dagilirken, plastizer igceren orneklerde bu siire 9 sn ile 30
sn arasinda degismektedir (Sekil 3.22). Hazirlanan filmlerden beklentimiz kolay
uygulama ve diizgiin bir dozlama saglayarak agizda hizla dagilmasi ve bukkal
mukozanin pH 6,8 ortaminda icerigindeki rezinattan etkin maddenin agiga ¢ikmasina
firsat vermeden yutulmasi plastizer iceren tiim filmlerin dagilma siireleri galisma

amacina uygun bulunmustur.

Filmlerin Mekanik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Hazirlanan filmlerin mekanik ozellikleri TA.XT tekstiir analiz cihazinin
gerilme modu kullanilarak incelenmistir. Bu ¢alismadan elde edilen 6rnek grafik,

caligma sonunda se¢ilen F2 kodlu film tizerinde Sekil 3.23. ile gosterilmistir.

Cizelge 3.10.’daki gerilme direnci, elastik modil ve uzama yiizdeleri
incelendiginde genel olarak tiim filmlerin esnek olduklari goriilmektedir. Bunun
nedeni polimerin kendisinin 0°C’nin altinda bir camsi1 gegis sicakligina sahip

olmasidir (Dhawan ve ark., 2005b). Ancak c¢izelgedeki F1 ve F6 kodlu, plastizer
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icermeyen filmlerin mekanik 6zellikleri incelendiginde gerilme direnci degerlerinin
plastizer eklenmis hallerine kiyasla yiiksek oldugu (sirastyla; 7,94mPa ve 3,36mPa)
gorilmektedir. Tiim plastizer tipleri varliginda bu degerler azalmistir. Ancak F3 ve
F9 kodlu, triasetin kullanilan filmlerde baslangigta sirasiyla % 23,88 ve % 18,44 olan
uzama ylizdeleri ¢ok fazla diigmiistiir. Gerilme direnci ve elastik modiil degerlerinin
diisiik, ancak uzama yiizde degerinin yliksek olmasi saglam ve esnek film elde etmek

acisindan istenen bir durumdur (Karki ve ark., 2016) .

Yine plastizer kullanilmadan regine eklenerek hazirlanan filmlerde uzama
yiizdeleri plastizersiz filmlere oranla yiiksek bulunmustur (F6 i¢in %30,09 ve F12
icin %36,23). Bu iki filmdeki gerilme direnci ve elastik modiil degerlerinin de

plastizer eklenen filmlere kiyasla yiiksek olmas1 bir avantaj olarak diistiniilmektedir.

Gerilme direnci ve elastik modiil degerleri en diisiik, uzama yiizdesi en
yiiksek olan filmler F4 ve F10 kodlu gliserinle hazirlanan filmlerdir. Yine F2 ve F8
kodlu trietil sitrat ile hazirlanan filmler de yiizde uzama degerleri daha diisiik
olmasima ragmen uygun bulunmustur. Bu filmlerin igerisine eklenecek olan regine
varliginda uzama yiizdelerinin, elastik modiil ve gerilme direnci degerlerinin artacag:
diistiniilmektedir. Bu nedenle kalinlik sapmasi agisindan en uygun bulunan F2

formiilii ile ¢aligmaya devam edilmesi uygun bulunmustur.

Triasetinle hazirlanan formiiller bekletme sirasinda agregasyona ugradigi ve
propilen glikol igeren filmlerin gerilme direnci degerleri yiliksek bulundugu igin

elenmistir.

4.3.2. Rezinat iceren Oral Film Formiilasyonu Uzerinde Yapilan Calismalarin

Degerlendirilmesi

Final Filmin Hazirlanmasinda Kullanilan Cézeltinin Reolojik Ozellikleri

Final filmin hazirlanmasinda oOnceki c¢alismalardan hareketle F2 kodlu
formiilasyon se¢ilmistir. Bu filmin secilmesindeki temel kriterler hizli dagilmasi,

mekanik olrak yeterli esnekli saglamasi, homojen hazirlanabilmesidir.
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F2 kodlu filmin hazirlanmasinda kullanilan formiilasyonun tat ve pH’si
mannitol ve sitrik asit yardimi ile diizeltildikten sonra filmi oluturacak ¢o6zeltinin
SmL’sine 10mg/mL oraninda NaDDI-re¢ine kompleksi (rezinat) ilave edilmistir

(Cizelge 2.3.).

Bu formiilasyonun rezinat ilave edilmeden ve edildikten sonra elde edilen
osilasyon grafiklerinde G > G” oldugu goriilmiistiir. Viskoz modiil (Loss modulus)
degerinin  elastik modiil (storage modulus) degerinden biiyiik olmasi

formulasyonlarin jel-tipi degil viskoz sivi 6zelliginde oldugunu gostermektedir (Sekil
3.24).

Ayni1  formiillere uygulanan kayma hizina karst kayma gerilimi
reogramlarinda ise formiilasyonlarin akis tipinin pseudoplastik oldugu goriilmektedir
(Sekil 3.25). Homojen bir film eldesi i¢in literatiirlerde onerilen ¢ok yiliksek olmayan
viskozite  araliklarmin  kullanilmasi  ve kayma incelen  polimerlerden
yararlanilmasidir. Viskozite ortamda asili partikiillerin hizli ¢6kmemesi i¢in
yeterince yiiksek, ama homojen bir {irilin liretebilecek sekilde kolay karismaya, kolay
yayllmaya uygun degerde olmalidir (Hariharan ve Bogue, 2009). Bu nedenle,
homojen karistirma, kaptan aktarma ve filmin kurutulacag: yiizeye kolay yayilma
ozelliklerini saglamasi nedeni ile polimer ¢dzeltisinin reolojik 6zellikleri uygun

bulunmustur.

Final Filmin XRD, DTA ve SEM analiz sonuglar

Regine iceren ve icermeyen final film formiilasyonlarinin XRD spektrumlari
incelendiginde filmilerin amorf yapida olduklar1 gorilmiistir (Sekil 3. 26). Rezinat
iceren filmin DTS termogramlarinda kullanilan polimerin ve recinenin erime
dereceleri tespit edilmis ancak NaDDI a ait pik gozlenmemistir. Filmlerin SEM

analizleri de kristal icermeyen amorf yapida olduklarmi desteklemektedir (Sekil
3.28).
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Final Filmin Temas A¢isimin Degerlendirilmesi

Filmlerin temas agis1 1slanabilirlik ve yayilabilirliginin 6l¢iisii olup ag¢1 90°
degerinden ne kadar kiiglik ise islanabilirlik 0 kadar artmaktadir. Temas ag¢isinin
kiiclik olmasi ince filmlerde 1slanarak substrata (polistiren petri) kolay yayilabildigini
gostermektedir. Filmler ile yaptigimiz ¢alismalarda tiim temas agilar1 90 © altinda
bulunmustur (Cizelge 3.11). Fimlerimizin temas agilarinin diisiik olmasi, agirlik ve
kalinlik sapmalarmin yiiksek olmamasi ile beraber degerlendirildiginde, genel olarak
hazirlanan fimlerin kolay yayildig1 ve homojen oldugu sonucuna varilmistir. Iyon
degistirici re¢ine eklenmis filmin digerlerinden daha diisiik temas agis1 gostermesi ise
reginenin sahip oldugu kendi nemi ilgili olabilir. Filmlerde bir miktar nem bulunmasi

plastizer etkinligi acisindan istenmektedir.

Final Filmin Nem Icerigi

AMB-1 kodlu filmin nem igerigi %1 altinda bulunmustur. Agizda hizli
dagilan filmlerde genelde nem igerikleri % 5-10 gibi yiliksek oranda oldugunda
yapiskanligi arttirmaktadir. Fazla nem ayrica bekletme sirasinda filmlerde
kristallenme ve tireme nedenidir. Ancak film igerisinde diisiik oranda bir nemin

bulunmasi da plastizer etkinligi agisindan istenmektedir ( Foo ve ark., 2018).

Final Filmin Dagilma Siiresinin Degerlendirilmesi

Final {iriin olarak hazirlanan AMB-1 kodlu film 15 saniye igerisinde
dagilmigtir. Bu filmin dagilma siiresi filmin hazirlanmasinda kullanilan polimer
karisimina recine eklenmeden (Fbos), daha diisiik oranda re¢ine eklenerek (Fbos-
AMBI10) ve plastizersiz hazirlanan F1 kodlu filme 50 mg regine eklenerek

kiyaslanmistir.

Recine eklenmeyen ancak igeriginde mannitol ve sitrik asit bulunan film 20

saniye dagilirken, reginenin 10 mg oraninda eklendigi film 8 saniyede dagilmistir.
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Plastizer igermeyen ve regine varliginda hazirlanan film ise 14 saniyede dagilmistir
(Cizelge 3.12.). Bu siireler Sekil 3.22. de verilen F1 kodlu filmin dagilma siiresi olan
65 saniye ile kiyaslandiginda, hem mannitol ve sitrik asitin hem de re¢ine varliginin

filmlerin dagilma hizi iizerinde olumlu etkileri oldugu diistiniilmektedir.

Final Filmin Mekanik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Final tirin olarak hazirlanan AMB-1 kodlu filme ait gerilme direnci ve elastik
modiil degerleri recinesiz hazirlanan film ile kiyaslandiginda, sirasiyla AMB-1 i¢in
1,751mPA ve 0,212 mPA degerler elde edilirken, reginesiz film (Fbos) igin bu
degerler 3,36mPa ve 0,432mP olarak bulunmustur. AMB-1 kodlu final {iriinde uzama
yiizdesinin ise yiiksek olusu (%49,5) saglam ve esnek bir film elde ettigimizi

gostermektedir (Cizelge 3.13.).

AMB-1 kodlu film ile igerisine 50 mg regine dagitilmis F1 kodlu film
kiyaslandiginda, her iki filme ait mekanik ozelliklerin birbirine yakin oldugu
goriilmektedir. Bu durum recinenin mekanik Ozellikler {izerine olumlu etki

gosterdigini diislindiirmektedir.

AMB-1 kodlu filmdeki regine oranimnin 50 mg’dan 10 mg’a disiiriilmesiyle

yiizde uzama degerlerinin % 49 dan % 10 a diistiigii gorilmiistiir.

Gerilme direnci ve elastik modiil degerlerinin diigiikk, ancak uzama yiizde
degerinin yiiksek olmasi saglam ve esnek film elde etmek agisindan istenen bir
durum olmasi1 nedeniyle AMB-1 kodlu final filmin mekanik agidan uygun ozelliklere

sahip olduguna karar verilmistir (Karki ve ark., 2016)
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Filmden Etkin Madde Salim Sonu¢larinin Degerlendirilmesi

Agizda hizli dagilan film seklinde hazirlanan bitmis {iriin tizerinde iki agsamali
salim calismas1 gergeklestirilmistir. Ilk asamada, rezinat iceren filmin, agizda
dagilarak tiikiiriik ile yutulmasi i¢in gereken siire boyunca agiz i¢i pH ortaminda (pH
6,8) rezinattan etkin maddenin ¢ikmadig1 gosterilmistir. Bu amagcla esit boyutta ve
ayni miktar rezinat igeren film pargalar1 farmakopelerde ODF i¢in belirtilen 3 dakika
limitini asacak sekilde 5 dakika boyunca inkiibatérde calkalanmis ve 6rnek alinarak
UV spektrofotometrik olarak incelenmistir. Sonug olarak filmlerden bu siire boyunca

spektrofotometrik olarak etkin madde tayin edilmemistir.

Filmlerin tasiyict kismi olan polietilen oksit polimeri agizda 30 saniye ve
altinda siirelerde dagilarak tiikiiriik ile yutulmaktadir (Cizelge 3.12). Bu nedenle ve
agiz igerisinde etkin madde salimi da gozlenmediginden, caligmaya rezinatlar
izerinde ve diyaliz torba igerisinde artan pH ortamlar1 kullanilarak devam edilmistir.
Sekil 3.29. da goriilecegi iizere ilk 2 saat boyunca pH 1,2 HCI ortaminda hig¢ etkin
madde ¢ikis1 gdzlenmemistir. Cok diistik bir ilk ¢ikis etkisi (%]1,5) ilk 30 dakikada
gozlenmistir. Ancak bu miktar etkin maddenin aciga ¢ikmasi nedeni ile degil,
recinenin lizerinde yiikleme sonrasi yiiklemede kullanilan ekses doz etkin maddeden
artan miktar olarak yorumlanmistir. Bu pH degerinde regine yiiklii ve non-iyonik
ozellikte oldugundan {izerinde tasidigi etkin maddeyi birakmamasi beklenmektedir.

Elde ettigimiz sonuglar da bu yondedir.

Diyaliz torba ile pH 6,8 PBS ortaminda yapilan ¢alisma igin, diyaliz torba
igerisindeki rezinatlarin dibe ¢okmesi beklenip iist fazdan ortam uzaklastirilmis ve
pH 6,8 PBS tampon ilavesi yapilmistir. Bu pH ortaminda beklendigi iizere, etkin
madde iyonik hale gegen recineden donan prensibi uyarinca iyon aligverisi sirasinda
salinarak dis ortama c¢ikmistir. Salim siiresi 6 saat olarak belirlenmis ve bu siire
sonunda pH 6,8 PBS ortaminda etkin maddenin %70’in iizerinde salindigi

gosterilmistir.
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NaDDI salim profili kinetik acidan incelendiginde (Cizelge 3.14.) salimin
Higuchi kinetigine uyumunun en yiiksek oldugu goriilmiistiir (r2 degeri 0,9716,
kinetik uyumu gosteren F degeri ise 273,74 bulunmustur). Yine Korsmayer-Peppas
salim kinetikleri uygulandiginda, bu kinetige yiiksek uyum bulunmamakla beraber n
degerinin 0,5 den kiigiik olmasi salimm Fickian difiizyon ile gergeklestigini

gostermektedir (Ritge ve Peppas, 1987).

Salim kinetikleri salimin basladigi pH 6,8 ortamina uygulanmistir; bunun
nedeni salimin pH degerine bagli olarak kontrol edilmis ve sadece recinenin
lyonizasyonuna bagli olarak yiiksek pH ortaminda baslamis olmasidir. Genel olarak
reginelerin polimerik matris sistemler olmasi nedeni ile salim profillerinin Higuchi
esitligine uydugu bildirilmistir (Jeong ve Park, 2008). Salimin basladigi 6,8 pH

ortaminda bizim salim kinetiklerimize uyum da bu dogrultuda bulunmustur.
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5.S0ONUC VE ONERILER

Sonug olarak didanozinin, rezinati halinde hazirlandigi zaman oral uygulamada
gastrointestinal yolakta stabilitesi artirilabilmektedir. Yine oral film halinde
hazirlama yoluyla didanozinin yatan hasta veya yeni doganda uygulama kolayligi

saglanabilecegi diisiiniilmektedir.

Iyon degistirici recineler oral filmler icinde kolay dagitabilmekte, filmlerin
mekanik ve dagilma o6zelliklerine olumlu katkilar saglamakta, ayrica islanabilirlik
ozelliklerini olumsuz etkilememektedir. Tiim bunlar nedeniyle iyon degistirici regine

kompleksi igeren film dozaj sekillerinin avantajli oldugu diistiniilmektedir.

Polietilen oksit tiirevleri oral film hazirlamada basarili bulunmustur, bu
polimerler ile ¢ok diisiik konsantrasyonlarda c¢alisilarak mekanik ve dagilma
acisindan iyi 6zellige sahip filmler elde edilebilmektedir. Ayrica yine farkli molekiil
agirhigina sahip polietilen oksit tlirevleri rahatlikla karisabilmekte ve istenen

viskozlukta ¢ozeltiler elde edilebilmektedir.

Sonug¢ olarak ¢alisma kapsaminda denenen dozaj sekli 6zellikle yatan hasta,

pediatrik hasta gibi durumlar i¢in uygun ve kolay hazirlanabilir bulunmustur.

Bu tiir iyonik malzemeler, stabilite sorunlar1 olan ya da salimin belirli bir bolgeye
hedeflenmesi gibi amagclar i¢in degisik etkin maddelere uygulanabilir veya farkl
polimerler ile kombine edilebilir; 6zellikle bukkal verilis amaciyla daha adezif
polimerler ile galisilabilir. Iyon degistirici recinelere etken madde yiiklenmesinde
ortam 1s1s1 ve ekipman ile galisilan su kalitesinin standardize edilmesi halinde daha
yiikksek verim ile yiiklemeler yapilabilir. Didanozin sodyum yiikli reginelerin

kaplanmasi daha da iyi bir kontrollii salim yapilabilecegi diisiiniilmektedir.

109



OZET

Iyon Degistirici Kompleks iceren Oral Strip Dozaj Formlar1 Uzerinde Yapilan
Calismalar

Bu caligmada etkin maddenin iyon degistirici regine ile kompleksi olusturulduktan
sonra oral strip dozaj formunun hazirlanmasi ve bu dozaj formu igin gerekli in vitro
kontrollerinin yapilmast amacglanmistir. Calismada, oral yoldan uygulandiginda midede
pH’ya bagli olarak bozulan ve bu nedenle oral biyoyararlanimi diisiik olan didanozin etkin
madde olarak kullanilmistir. Didanozin AIDS tedavisinde kullanilan antiretroviral bir etkin
maddedir. Oral toksisitesinin diisiikliigline ragmen asit ortamda bozunarak hipoksantine
doniismesi kullanimim kisitlamaktadir. Bu nedenle, Didanozinin oral yoldan uygulanmasi
sirasinda mide ortaminin Onden alkali hale getirilmesi veya enterik kaplama yapilmasi
onerilmektedir. Bu da kullaniminda hasta uyuncunu zorlagtirmaktadir.

Calismada didanozinin iyonik Ozelliginden yararlanilarak etkin madde-iyon
degistirici kompleksi (rezinati) hazirlanmis ve bu rezinatlar tasiyici sistem olarak kullanilan
oral strip (oral film) igerisine dagitilmistir. Iyon degistirici materyal olarak Amberlit CG 50
zayif asidik regine kullanilmigtir. Yikleme ig¢in be¢ yontemi kullanilmis ve optimum
karigtirma hizi, siiresi, madde oranlar ile elde edilen rezinat daha sonra polietilenoksit
tiirevleri ile hazirlanan oral filmlere dagitilmistir. Filmler ¢6ziicli buharlagtirma yontemi ile
elde edilmis ve kalinlik, agirlik, kivirmaya dayanim, dagilma zamani, mekanik 6zellikleri,
filmlerde doz homojenligi ve filmlerden salim profilleri incelenmistir.

Sonug olarak, rezinat halinde hazirlanmasinin didozinin oral yoldan stabilitesini
arttirilabilecegi ve oral strip dozaj formunun da uygulama kolayligi saglanabilecegi

goriilmiigtiir. Calismanin sonunda istenen amaca uygun ve hedeflenen in vitro 6zellikleri
gosterdigi diistiniilen formiillerin daha ileri ¢alismalar i¢in konu olmasi miimkiindiir.

Anahtar Sézciikler: Amberlit CG 50 regine, Didanozin, iyon degisimi, Oral strip
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SUMMARY

Studies on Oral Strip Dosage Forms Containing lon Exchange Complexes

In this study, it is aimed to prepare the oral strip dosage form of didanosine after
complexing the active substance with ion exchange resin and to perform the necessary in
vitro controls. In the study, didanosine was used as an active substance which, when
administered orally, deteriorated in the stomach due to pH and therefore had low oral
bioavailability. Didanosine is an antiretroviral drug used to treat AIDS. Despite its low oral
toxicity, its degradation in the acid medium and its conversion to hypoxanthine restricts its
use. Therefore, anterior alkalinization of the gastric environment or enteric coating is
recommended during oral administration of didanosine. This complicates patient compliance
in use.

In this study, drug-ion exchanger complex (resinate) was prepared by using the ionic
property of didanosine and these resinates were distributed into oral strip which is used as
carrier system. Amberlite CG 50, weak acidic resin, was used as ion exchange material.
Batch method was used for drug loading and the resinate obtained as optimum was chosen
due to the mixing speed, mixing time, drug-resin ratios were then distributed to oral films
prepared with polyethylene oxide derivatives. The films were obtained by solvent
evaporation method and thickness, weight, folding endurance, disintegration time,
mechanical properties, dose homogeneity of films and release profiles from films were
examined.

As a result, it has been found that didozine prepared in the form of resinate may
improve its oral stability and the use of oral strip as carrier system could increase the ease of
administration. At the end of the study, it is possible that the formulas which are thought to
show the desired in vitro properties suitable for the intended purpose can be the subject of
further studies.

Keywords: Amberlite CG resin, Didanosine, lon exchange mechanism, Oral strip
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