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OZET

TOPIKAL AKNE TEDAVISI ICIN BENZOIL PEROKSIT YUKLU
HPMC FiLMININ GELISTIRILMESI VE DEGERLENDIRILMESI

HUSSEIN, Hasan Ali

Doktora, Farmasotik Bilimler Anabilim Dali, Altinbas Universitesi
Danigman: Prof. Dr. Nese Buket AKSU
Tarih: Aralik / 2023
Sayfa: 108

Bu c¢alismanin amact QbD yaklasimi kapsaminda, acne tedavisinde kullanilan benzoil
peroksit (BPO) i¢in yeni bir dozaj sekli gelistirmektir. Piyasada bulunan BPO’nun diger
dozaj sekilleri, soliisyon ve jel olarak bulunmaktadir. Bu dozaj seklerin en belirgin olumsuz
yonleri yiiksek doz igermek, kesin dozun uygulamasinin zor olmasi, uygulandiktan sonra
istenmeyen bolgelere yayilmasi ve hastalar tarafindan yanhis kullanilmasidir. Gegen
sebeplerden dolay1 ilacin yan etkileri sik sik goriilmektedir. Bolgesel hedef saglayan
polimerik filmler kolay kullanilmasinin yani sira daha diisiik dozla tedavi etmenin sansini
sunmaktadir. Hidrofilik polimerler hizli dagilabilme 6zelligine sahip olmalari i¢in hizli ilag
salimi1 temin edebilmektedirler. BPO igeren polimerik filmler ¢6ziicii dokme yontemiyle
laboratuvar 6lgekli olarak tretilmistir. Polimer olarak HPMC E15, plastiklestirici olarak
PEG ve PG, Siirfaktan olarak da Tween80 tercih edilmistir. Tasarim alani belirlemek igin
filmin hedef iiriin kalitesi, Kritik kalite 6zellikleri, kritik materyal nitelikleri ve kritik proses
parametreleri tespit edilmistir. MODDE 12 yazilim kullanarak alan tasarimi bulunup
optimum formiil hazirlanmistir. Elde edilen optimum formiile basta olmak iizer DSC,

FESEM, MTT ve diger kaliteyi belirleyen analizler gerceklestirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Akne, Benzoil Peroksit, Topikal Tedavi, Polimerik Film, HPMC.
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ABSTRACT

DEVELOPMENT AND EVALUATION OF BENZOYL PEROXIDE
LOADED HPMC FILM FOR TOPICAL ACNE TREATMENT

HUSSEIN, Hasan Ali

PhD, Department of Pharmaceutical Sciences, Altinbas University,
Supervisor: Prof. Dr. Nese Buket AKSU
Date: December / 2023
Pages: 108

The aim of this study is to develop a new dosage form for benzoyl peroxide (BPO) which is
used in acne treatment, within the scope of the QbD approach. Other dosage forms of BPO
on the market are available as solutions and gels. The most obvious negative aspects of the
available dosage forms are they contain high doses, difficult to apply the exact dose, they
may spread to the unwanted areas after application, and they may be misused by patients.
For the above reasons, side effects of the drug are frequently observed between users of these
dosage forms. Polymeric films that provide regional targeting offer the opportunity to treat
acnes with lower doses as well as being easy to use. Hydrophilic polymers that intended to
use can provide rapid drug release due to their rapid dispersibility. Polymeric films
containing BPO were produced on a laboratory scale by using solvent casting method. As
formulation ingredients HPMC E15 was preferred as polymer, PEG and PG as plasticizers,
and Tween 80 as surfactant. To determine the design area, the film's target product quality,
critical quality characteristics, critical material characteristics and critical process parameters
were determined. Using MODDE 12 software, the area design was found, and the optimum
formula prepared. Quality-determining analyzes like DSC, FESEM, MTT and others were
carried out to the produced optimum formula.

Keywords: Acne, Benzoyl Peroxide, Topical Treatment, Polymeric Film, HPMC.
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1. GIRIS VE AMAC

Deri, genellikle insan viicudunun en biiyiik organi olarak bilinmektedir. Deri {i¢ ana
katmandan olusmaktadir, bunlarda: epidermis, dermis ve hipodermis. Deri, birgok
Ozellesmis hiicre ve yap1 igeren Ve siirekli degisen bir organdir. Patojenlere kars1 korunmada
en onemli rolii oynamaktadir. Ayn1 zamanda cildin 6nemli gérevlerinden biri ¢evreden
duyusal bilgileri toplamaktir. Ayrica viicudu hastaliklardan koruyan ve bagisiklik sisteminde
aktif rol oynayan organdir. Cildin diger bir kritik 6nemi viicudun iyi ¢alismasi i¢in uygun

sicakligin1 korumaktir.

Cilt ilag vermek i¢in 6nemli bir uygulama yolu olmaktadir. Topikal, bolgesel ve transdermal
gibi, farkli sekillerde ilaci vermek igin kullanilmaktadir. Cilde uygulamak i¢in ¢esitli dozaj
formlar1 kullanilabilir ve hastalar tarafindan kabul gérmektedir. Uygulama yolar1 arasindan
topikal uygulama ek avantaj sagladigi i¢in genel olarak tercih edilmektedir. Avantajlara
ornek verilirse, deriye koruyucu ya da yumusatici etkiyi vermekle beraber tedavi edici

ajanlarla lokal aktivite elde etmek miimkiindiir [1].

Akne vulgaris, ergenlerin ve geng yetiskinlerin yaklasik %70-80'ini etkileyen yaygin bir deri
hastaligidir. Aknenin patogenezi karmasiktir, ancak bilimsel kanitlar bunun sonucunun
sebase hiperplazi, folikiiler hiperkeratinizasyon, bakteriyel hiperkolonizasyonun yani sira
bagisiklik reaksiyonlari ve inflamasyonu igerdigini gostermektedir [2]. Propionibacterium
acnes (P. acnes) firsat¢i bir patojen olarak kabul edilmektedir. P. acnes bir dizi enfeksiyona
neden olmanin yani sira bir dizi inflamatuar durumla iliskilidir. Birinci derecede, acne
vulgaris’te role oynadigi ile tanilamaktadir ve hatta hastaligin inflamatuar fazina katkida

bulundugu diisiiniilmektedir [3].

Benzoil peroksit (BPO) kullanim1 1960'larda ortaya ¢ikt1 ve giiniimiizde akne i¢in en yaygin
kullanilan topikal ajanlardan biri haline gelmistir. Hem recetesiz hem de regeteli
formiilasyonlarda %2.5 ile %10 arasindaki konsantrasyonlarda mevcuttur. BPO, lipofilik bir
molekiile olarak stratum corneum'a niifuz edebilmektedir ve ge¢is yaptiktan sonra benzoik
asit’e dontiserek hizla pargalanip ve pilosebase folikiile girebilmektedir. Folikiilde
bozulmadan 6nce BPO, bakteri hiicre zarlarindaki proteinleri oksitleyen giiclii bir serbest
radikal iireticisidir. BPO topikal uygulamasindan sonra sebase folikiilde P. acnes popiilasyon

sayilarinda hizli bir azalma yaratmaktadir [4].



flag gelistirmesine ve iiretimine yonelik son gerceklesen degisiklikler ve smrli olan
kaynaklardan dolay1 geleneksel farmasotik kalite giivencesi yaklagimi yetersiz kalmustir, bu
da alanlarda yenilik¢i yaklasimlar ve arastirmalara yol agmistir. Tasarimla Kalite (QbD)
yaklasimi, 2005'te ICH Q8'in onaylanmasindan sonra son 10 yil igerisinde ilag endiistrisinde
hizla 6nem kazanmistir. QbD, hedef iirliniin kalite profilinin (QTPP) anlagilmasina ve
sirasindaki risklerinin degerlendirilmesine dayanmistir [5]. Farmasotik dozaj formlarinin
tasarim1 ve gelistirilmesi ilacin aktif igerigi, yardimci maddeleri ve Ar-Ge asamasinda
kullanilan siire¢ler ve tasarim alanlar1 dahil olmak iizere kritik kalite nitelikleri belirlenerek,
ilacin yagam dongiisii boyunca ¢ok yonlii izleme gergeklestirilebilirmistir. Bir farmasotik
tiriiniin kalitesi, molekiiliin glivenligine, etki mekanizmasina ve biyolojisinin anlagilmasina
baglidir. QbD yaklagimi, farmasotik kaliteyi daha iyi bir sekilde yakalamanin anlamina
gelmektedir, ayrica formiilasyon ve tiretim degiskenlerinin anlasilmasi ve kontrolii daha iyi

bir sekilde saglanmaktadir [6].

Topikal tedavinin etkinligi, ilacin fizikokimyasal 6zelliklerine, hastanin tedavi rejimine
baglilig1 ve ayrica sistemin deri bariyerinden basarili bir sekilde gegmesine baglanmistir.
laglarin topikal ve dermatolojik uygulamasina yonelik geleneksel formiilasyonlar, zayif
gecirgenlik ve riskli hasta uyumu gibi belirli sinirlamalara sahiptir. Tlacin etkili yanit vermesi
icin uygulanan maddeler yeterli siire boyunca tedavi bolgesinde tutulmasi gerekmektedir.
Topikal hidrofilik polimer filmler, geleneksel topikal ve transdermal formiilasyonlara
alternatif olarak kullanilabilen yeni bir yaklagimdir. Topikal filmlerin diger dozaj formlarina
kiyasla ana biyofarmasdtik avantajlari, artan ilag kalis stiresi, degistirilmis ve tek yonlii ilag
salimi, gelismis yerel biyoyararlanim ve gilivenlik profilidir ayrica ek agri reseptorii

korumasi ve hasta dostu gibi diger avantajlar saglamaktadir [7].

Bu ¢alismada QbD yaklasimi kullanarak, akne hastaligi i¢in kullanilan BPO yiiklii topikal
hidrofilik film {iretmek ve iizerinde in vitro, sitotoksisite ve stabilite gibi ¢alismalar yapilmasi

amaglanmstir.

Anahtar Sozciikler: Akne, Benzoil Peroksit, Topikal Tedavi, Polimerik Film, HPMC.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 DERI HAKKINDA BIiLGIiLER

Deri, viicudumuzun en biiyiik organi olarak 1.8-2 m?'lik alan kapsiyor ve 9 kg agirliga sahip.
Kalinlhigr yaklasik 0,5-3 mm'dir [8]. Lokal veya sistemik etkiler s6z konusu oldugunda etken
maddelerin deriden gegisini sinirlayan en 6nemli faktor cildin kendine 6zgii yapisidir ve
bunun formiilasyon gelistirme ile ilgili olarak iyi anlagilmasi 6nemli ve gereklidir [9]. Tiim
viicudu dis fiziksel, kimyasal ve mikrobiyal etkenlere kars1 korumaktadir. Cilt viicut 1sisinin
korunmasinda, kan basincinin dengelenmesinde ve ultraviyole (UV) 1sinlarindan korunmada
onemli bir rol oynamistir. Derinin ylizeyi asit manto ile kaplidir ve pH'1 4-6 arasinda
bildirilmistir [10]. Cilt genellikle 3 katmandan olusur. Bunlar; epidermis, dermis ve

hipodermis. Derinin tabakalar1 sekil 2.1 gosterilmistir.
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Sekil 2.1: Deri Tabakalar.

2.1.1 Epidermis

Epidermis, derinin en dis tabakasidir, diizenli olarak giincellenen karmasik, gecirimsiz bir
katmandir ve viicut boliimlerine bagl olarak yaklasik 0,05-1 mm kalinliginda olarak

bilinmistir [11]. Epidermisin iist tabakasi olan Stratum Korneum derinin yiizeyinde yer alir

3



ve Oli hiicrelerden olusmaktadir. Hiicrelerin cilt yilizeyinin alt katmanindan (bazal katman)
farklilagarak iist katmana (stratum korneum) dogru ilerlemektedir. Bu, yaslandik¢a bazal
katmanda olusan genc hiicrelerin iist katmanlara ve ardindan cildin en dis katmanina gog
ettigi anlamina gelmektedir. Bu duruma keratinizasyon siireci denir ve bu nedenle stratum
korneum her 15 giinde bir yenilenmektedir [12]. Epidermiste ii¢ ana hiicre popiilasyonu
bulunmaktadir bunlar keratinositler, melanositler ve Langerhans hiicreleri [13].
Keratinositler, bazal laminada stirekli olarak {iretilen ve olgunlagma, farklilagsma ve ylizeye
gboc eden epidermisteki baskin hiicrelerdir. Keratinositler farklilastik¢a, bazal tabakanin
lizerinde stratum spinosum, stratum granulosum ve Stratum Korneum olarak bilinen ii¢
tabaka olusturmaktadir. Stratum Korneum, epidermisin dis tabakasidir ve ana fonksiyonel
bariyer gorevi gormektedir. Stratum Korneum lipid membranlarinin ana bilesenleri serbest

yag asitleri, seramidler ve esterollerdir[13].

2.1.2 Dermis

Dermis, sinir ve damar yapilarinin yani sira epidermal olarak tiiretilmis uzantilari barindiran
lifli hiicresel ve hiicresiz matrislerin biitiinlesmis bir sistemidir. Dermis’te fibroblastlar,
makrofajlar, Mast hiicreleri ve dolasimdaki bagisiklik hiicreleri dahil birgok hiicre tipi
bulunur ve yogun olarak fibroz yapida bir protein olan kolajen icermektedir [14]. Dermis,
cildin esnekliginden, esnekliginden ve gerilme mukavemetinden sorumludur. Mekanik
yaralanmalara kars1 koruma saglar, suyu tutar ve termal diizenlemeye yardimci olmaktadir.
Ayrica duyusal uyaran reseptorlerini igerir ve destekler ve yara iyilesmesinde anahtar bir

unsuru olarak bilinmistir [13].

2.1.3 Hipodermis

Hipodermis, birbirine bagli kolajen ve elastin lifleri ile lobiiller halinde diizenlenmis bir yag
hiicreleri tabakasindan olugmaktadir. Is1 yalittmi ve fiziksel darbelere karsi koruma
saglamasinin yan sira istenildiginde kullanilabilecek enerji depolamasi da baslica islevleri

arasinda bulunmustur. Kan damarlar1 ve sinirler hipodermis yoluyla cilde baglanmaktadir

[15].



2.1.4 Cilt Gegirgenligi

Cildin en dis tabakasi olan stratum Korneum'un genellikle disaridan uygulanan kimyasallarin
niifuz etmesine ve nem kaybina karsi ana engel oldugu kabul edilmistir [9]. Bant s1yirma ile
stratum korneumun ¢ikarilmasi ve kiigtltiilmesi psoriatik deride stratum corneum bariyer
biitiinliigliniin 6nemli dl¢lide artan gegirgenlik sagladigi gosterilmistir [16]. Aktif bilesenler
cilt ylizeyine yayildiktan sonra epidermisten gegerek pasif diflizyonla dermis’e niifuz
ederler. Daha sonra deri altindaki damarlardan emilerek sistemik dolagima girer. Dolayisiyla
bu bolge, viicudun dis kirleticilerden birincil korumasini saglar ve topikal olarak uygulanan

bilesiklerin potansiyel terapétik etkinligini sinirlamaktadir [9].

2.1.5 Cilt Ge¢irme Yollar:

Molekiiliin boyutu ve sekli, stratum corneum iginden yayilmayi etkileyecektir. Molekiiler

biiyiikliik ile deri gegirgenligi arasinda ters bir iliski oldugu gosterilmistir [17].

Gegirgenligin hiicreler arasi1 yoldaki ¢oziiniirliigii, stratum corneum ig¢indeki diflizyon
katsayisin etkileyecektir. Lipofilik bilesikler, hiicreler aras1 alanlarda artan ¢oziintirliige ve
dolayisiyla akiyr arttirir. Bununla birlikte, cilde niifuz etme orani, uygulanan aragtaki
¢oziinlir molekiiliin konsantrasyonuna da baglidir. Bu nedenle, bir lipofilik bilesik topikal
bir aracta sinirli ¢oziiniirliige sahipse, bilesik kolayca stratum corneum'a boliinebilir, bu da
aracta tlikenmeye neden olur ve boylece niifuz akisini azaltir. Bu nedenle, ideal gegirgenlik,
akiy1 maksimize etmek icin lipid ¢ozlniirliigii (ylksek diflizyon katsayisi) ve ayn1 zamanda
makul sulu ¢oziiniirliikk (yliksek donor konsantrasyonu) gerektirir [16]. Sekil 2.2°de ciltten

gecis yollar1 gosterilmektedir.



Hicrolor Transseldler Yol Yan Gegcis Yolu
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Sekil 2.2: Ciltten Gegis Yollar1 [18].

2.1.5.1 Transseliiler yol

Transseliiler yol, bazilar1 tarafindan stratum Korneum'dan gegen polar maddelerin bir yolu
olarak kabul edilmistir [19].

2.1.5.2 Hiicreler arasi yol

Hiicreler arasi lipit ¢ift katmanlari, stratum korneum'un sadece kii¢iik bir alanini isgal
ederken, stratum corneum boyunca tek stirekli yolu saglamaktadir [20]. Stratum corneum
lipitlerinin yapisi, cildin bariyer 6zelliklerine katkida bulunmaktadir. Hiicreler arasi lipid
alanlarinda tasima, hem lipid (lipit ¢ekirdegi yoluyla difiizyon) hem de polar (polar bas
gruplari araciligiyla difiizyon) yollariyla gergeklesebilir [18].

2.1.5.3 Yan gecis yolu

Iaglar ayrica deri uzantilarindan da gegebilmektedir (Transappendageal yol). Sag folikiilleri
ve yag ve ter kanallar1 gibi deri uzantilari, stratum Korneum'u atlayarak ilag niifuzu igin bir
sant yolu olusturmaktadir. Sag folikiilleri cilt izerinde daha fazla dagilim gosterdiginden, bu

yola ana katki saglayanlar olarak kabul edilmistir [21].



2.2 AKNE

Akne, androjen kaynakli artmis sebum iiretimi, degismis keratinizasyon, enflamasyon ve
Propionibacterium acnes (p. Acne) tarafindan yiiz, boyun, gogiis ve sirttaki kil folikiillerinin
bakteriyel kolonizasyonundan kaynaklanan pilosebase birimin kronik inflamatuar bir
hastaligi olarak tanilamaktadir [22]. Akne genellikle yara izi ve iltihap sonrasi
hiperpigmentasyon ile sonuglanir, bu da yasam kalitesi iizerinde miiteakip bir etkiye sahiptir;
bu nedenle, erken ve agresif tedavi cok 6nemlidir. Mevcut ilaglarin yeni uygulama stratejileri
ve modifikasyonlari, bu yollarin son irilinlerinin etkilerini bastirmak yerine akne
patofizyolojisinde yer alan diizenleyici yollar1 hedefleyen yeni ilaclarin gelistirilmesine ek

olarak, akne tedavisindeki son degisikliklerdir [23].

Bir dereceye kadar akne, 15 ila 17 yas arasindaki hemen hemen tiim insanlar1 etkiler ve
yaklagik %15-20'si orta ila siddetlidir. Yayginlik tahminlerini karsilagtirmak zordur ¢iinkii
akne ve akne siddeti tamimlar1 ¢alismalar arasinda c¢ok farklidir ve akne tedavilerinin
mevcudiyeti ve kullanimi tahminleri karigtirmaktadir [24]. Akne, dermatoloji i¢in 2010
Ulusal Ayaktan Tibbi Bakim Aragtirmasi (NAMCS) bilgi sayfasina gére Amerika Birlesik
Devletleri'nde en sik teshis edilen cilt rahatsizligidir ve her yil 5 milyondan fazla doktor

ziyaretinden sorumlu oldugunu raporlanmistir [25].

2.2.1 Klinik Ozellikler

Klinik 6zellikler, hafif komedonlardan fulminan sistemik hastalia kadar 6nemli Gl¢iide
degisebilmektedir. Akne lezyonlar1 enflamatuar ve enflamatuar olmayan tiplere
ayrilmaktadir. Enflamatuvar olmayan lezyonlar komedonlar1 igerir. Akne lezyonlar1 havaya
aciksa, sebumdaki lipitler oksitlenir ve siyah bir renk alir, siyah noktalar veya agik
komedonlara dontismektedir (Sekil 2.3). Akne lezyonlar stii kapali ve hava almiyorsa,
kapali komedonlar olarak tanilamakta ya da beyaz basliklar olarak bilinir. Genel olarak

enflamatuar lezyonlar papiilleri, piistiilleri ve nodiilleri icermektedir [26].

[ltihapsiz lezyonlar, kil folikiiliiniin agik ve kapali komedonlara neden olan tikanmasindan
kaynaklanmaktadir. A¢ik komedonlar (siyah noktalar), lezyonlara siyah bir goriiniim veren
sebum ve melanin igermektedir. Siyah noktalar nadiren iltihaplanir ama kapali komedonlar

(beyaz noktalar) siklikla iltihaplanmaktadir [27].



Sekil 2.3: Enflamatuar Olmayan Akne.

2.2.2 Tedavi

Akneli bireysel bir hastay1 tedavi etmek i¢in ila¢ segerken dikkate alinmasi gereken birkag

faktor vardir. Bunlardan,

f.
g.

Klinik akne tipi (inflamatuar, komedonal ve piistiil kistik),
Siddeti (lezyonlarin sayis1 ve boyutu ve inflamasyonun miktari),
Yagli veya kuru cilt,

Adet 6ykiisii ve kadinlarda hiperandrojenizm belirtileri,

Gegmis tedavileri denemis veya basarisiz olmus,

Akneye neden olabilen ilag oykiisii,

Yara izi varligi.

Sonugta, uygun tedavi rejiminin belirlenmesinde aknenin klinik tipini dogru tespit etmek

biiyiik role almaktadir. Tedavinin hedefleri mevcut enflamasyonu ve bakteri yiikiini (P.

acnes) azaltmak ve retansiyon hiperkeratozunu ve sebum {iretimini azaltmak basta
gelmektedir [26].



2.2.3 Tedavi Sistemini Se¢cmek

Tedavi se¢iminde hastanin beklentileri, aknenin klinik siddeti, skarlasma egilimi, hastanin
tibbi gecmisi ve Onceki tedavilere yaniti dikkate alinarak yapilmistir [28]. Sistemik ve
topikal olmak iizere iki tip tedavi sistemi bulunmaktadir. Genel olarak, orta ila yiiksek
siddetteki enflamatuar akne, sistemik antibiyotiklerle tedavi edilebilir. P. acnes direncinin
gelisimi, antibiyotik tedavisinin 6nemli bir hususudur. Hormonal tedavi, hiperandrojenizm
belirti ve semptomlar1 olan kadin hastalarda yararl bir alternatiftir. Oral izotretinoin daha
yiiksek bir yanit oranina ve uzun siireli remisyona sahiptir, ancak klinik ve metabolik yan

etkiler i¢in dikkatli izleme ve degerlendirme gerekli oldugu bildirilmistir [29].

2.2.4 Topikal Tedaviler

Topikal akne ilaglar1 i¢in uygulama yontemi se¢imi, hastanin cilt tipine (yagliya kars1 kuru)
baghdir. Jeller bir miktar kuruluga neden olabilir ve yagl cilde sahip hastalar i¢in degerli
olabilmektedir [30]. Kremler ve losyonlar nemlendirici olma egilimindedir. Soliisyonlar
kurutur, ancak genis alanlar1 diger preperatlara (6rnegin sirtin iist kismindaki sivilceler) gore
daha kolay kapatirlar ve kopiiklerle birlikte tiiylii bolgelere kolayca uygulanirlar. Sadece
birka¢ enflamatuar lezyon ile acik ve kapali komedonlardan olusan hafif akne genellikle
topikal ajanlarla tedavi edilir. Bunlar tek basina veya kombinasyon halinde kullanilabilir.
Aknenin topikal tedavisi, her biri hastaligin patogenezinde yer alan farkli bir faktore
saldirmak icin kullanilan 4 ana ilag tiirlinii kapsar: retinoidler, antibiyotikler, benzoil peroksit

ve asitlerdir [31]

2.2.4.1 Topikal retinoidler

Retinoidler, komedolitik olarak da bilinen A vitamininden elde edilen bir ila¢ smifidir.
Tretinoin (Atralin ve Retin-A) bu smifin 6n ilaglarindan biri olarak bilinmektedir.
Etkinlikleri, folikiiler keratinizasyonu normallestirme yeteneklerinde yatmaktadir. Folikiiler
hiicre dongiisiinii arttirirlar; epitel hiicrelerinin daha hizli dokiilmesine, komedonlar1 disari
¢ikmasina ve yeni komedon olusumunun engellenmesine neden olmustur [32]. EK olarak,
retinoidlerin bazi antiinflamatuar 6zelliklere sahip oldugu bilinmektedir, bu da onlar1 hem

komedonal hem de hafif ila orta siddette inflamatuar akne i¢in yararli bulunmustur [33].



2.2.4.2 Topikal antibiyotikler

Topikal antibiyotikler genellikle hafif ila orta siddette enflamatuar akne ic¢in kullanilir. P.
akneye karsi etkileri vardir ve bu nedenle lezyonlarin iltihaplanmasi azaltmaktadir [34].
Akne tedavisinde kullanilan en popiiler topikal antibiyotikler Eritromisin ve Klindamisin
olarak bildirilmistir, ancak son yillarda bu antibiyotiklerin siirekli kullanimi P. acnes

suglarina karsi direncin artmasina neden olmustur [35].

2.3 BENZOIL PEROKSIT HAKKINDA GENEL BIiLGIiLER

Benzoil peroksit komedolitik, antiinflamatuar ve bakterisit olarak bilinmektedir [36].
Etkilerinin ¢ogu antibakteriyeldir, Bakterilerin hiicre zarindaki proteinleri okside etmesi
sayesinde bakterilere kars1 gliglii bir toksik etki gosterir bu da onu papiil, piistiil ve kistlerden
olusan iltihaph akne tedavisi igin ideal hale getirmistir [36]. Ayrica, artan hiicre doniisiim
hizinin neden oldugu keratolitik etkileri nedeniyle komedonal aknede fayda gostermistir.
Yag bezlerinin boyutunu kii¢tiltiir, bakteriyel proteinleri okside eder ve ciltteki yag varligini
azaltmaktadir. Benzoil peroksit yagda ¢oziinebilir ve pilosebase iiniteye ¢ok daha iyi

penetrasyon saglamaktadir [37].

2.3.1 Benzoil Peroksit’ in Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Benzoil peroksit (BPO), bir peroksit kopriisii ile baglanmis iki benzoil grubundan olusan
etkili bir oksidasyon ajanidir. Benzoil peroksit, Benzaldehit kokusuna benzeyen hafif kokulu
beyaz bir tozdur, organik peroksit ailesindeki organik bir bilesiktir. Istya duyarli bir
malzemedir, Erime noktasi 104°C ile 106°C arasindadir ve 107°C kaynama noktasina
ulastiginda patlamaktadir [38]. Kimyasal Formiilii C14H10O4’tiir, molekiiler yapisiysa sekil
2.5’teki gosterilmistir [39].
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Sekil 2.4: BPO Molekiil Yapisi.
BPO, polietilen glikol (PEG) ve izopropil miristat icinde ¢dziiniir, ancak bu ¢oziiciiler i¢inde
stabilitesi diisiik kalmaktadir. Ayrica, pratik olarak suda ¢oziinmez ve etanolde ¢ok az
¢Oziliniir, ancak bu solventlerin mevcudiyetinde ¢ok kararli olmadigi bildirilmistir. Benzoil
peroksitin PEG veya izopropil miristat i¢indeki stabilitesi, saf su veya etanol ilave
edildiginde artirilmaktadir [40]. BPO’nun diger 6zelikleri tablo 2.1°de gosterilmistir.

Tablo 2.1: BPO’nun Kimyasal Ozellikleri.

Ozelik Deger

Kimyasal Formiilii C14H1004

Erime noktasi 106- 108 °C

Kaynama noktasi 349,75 °C

Su ¢ozlintirlugii 25 °C'de 0,0091 mg/ml
Molekiil Agirlig: 242.23

2.3.2 Benzoil Peroksit’ in Farmakodinamik Ozellikleri

Benzoil peroksit antibakteriyel, antiinflamatuar, keratolitik ve yara iyilestirici aktivitelere
sahiptir. BPO'nun antibakteriyel 6zelligi, bakteri hiicre zarlarinda proteinleri oksitleyen
yiiksek oranda reaktif oksijen tiirlerinin olusumundan kaynaklanmaktadir [41]. BPO hem
bakteriyel organizmalar hem de mayalar i¢in toksik olan gii¢lii bir antimikrobiyal ajandir.
BPO, insan polimorfoniikleer 16kositlerinden reaktif oksijen tiirlerinin salinmasini doza
bagl bir sekilde inhibe etmektedir [42]. Hegemann’a gore, inhibisyonun, polimorfoniikleer
16kositlerin BPO’dan ortaya gelen sitotoksisitesinden kaynaklandigin1 gostermektedir [42].

Pilosebase folikiillerdeki nétrofiller iizerindeki bu toksik etki sayesinde BPO, inflamasyonu
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artiran sinyallerin salinmasimi engellemektedir. Bu baglamda, BPO dolayli olarak doku

iltithaplanmasini 6nleyebilmistir [43].
2.3.3 Benzoil Peroksit’ in Farmakokinetik Ozellikleri

Benzoil peroksit oldukca lipofiliktir ve pilosebase folikiillin i¢ine girmek ig¢in stratum
korneum'a niifuz etmektedir [44]. BPO hizla benzoik asit ve hidrojen perokside pargalanarak
oksidatif serbest radikaller olusturmaktadir. BPO'nun cilde niifuz etme derecesi
konsantrasyona baglanmistir [45]. Primatlar {izerinde yapilan ¢aligmalar, sistemik dolagima
giren benzoik asidin hizli bobrek temizligine ugradigini ve karaciger tarafindan metabolize
edilmedigine inanildigin1 gostermistir [46]. Benzoil peroksit stratum korneum’dan veya
folikiillerin igine degismeden niifuz etmektedir. BPO’nun doniistiiriildiigii ve metabolize

edildigi katman epidermise ve dermis olarak diistiniilmektedir [47].

2.3.4 Benzoil Peroksit’ in Akne Tedavisinde Kullanimi

Hafif ila orta derecede siddetli aknesi olan 153 kayitli hastayla yapilan randomize, ¢ift kor
bir ¢aligmada, 8 hafta boyunca giinde iki kez dozaj rejiminde %2.5, %5 ve %10 BPO jel
formiilasyonlarinin ve bunlarin jel araglarmin etkililigini karsilastirmistir [48]. Tim
formiilasyonlar, papiilleri ve piistiiller1 azaltmada benzer sekilde etkiliydi ve jel tasiyicidan
onemli Olciide daha etkiliydi. Bununla birlikte, %10'luk formiilasyon, %2.5'lik formiilasyona
gore daha yiiksek siklikta ve siddette soyulma, eritem ve yanma ile iligkilendirilmistir. Bu,
etkinligi tehlikeye atmadan yan etkilerin gelisimini en aza indirmek i¢in akne vulgaris
tedavisinde daha diisiik BPO yiizdelerinin kullanilmasi gerektigine dair kanit gorevi
gormiistiir. Kilavuzlar artik topikal BPO'nun hafif ila orta dereceli akne vakalar1 igin

kullanildigini, oral antibiyotiklerin ise daha siddetli vakalar i¢in ayrildigin1 géstermektedir

[49].
2.3.5 Benzoil Peroksit’ in Giivenligi ve Tolere Edilebilirligi

BPO'nun en yaygin yan etkileri ciltte tahris ve giysilerin agartilmasidir. Benzoil peroksit,
eritem, kabuklanma ve kagint1 ile birlikte konsantrasyona bagli tahris edici dermatite neden
olabilmektedir. Randomize, ¢ift-kor bir ¢alismada, yiiziinde hafif ila orta derecede siddetli
akne vulgarisi olan 153 hasta, bir kontrol jeli, %2.5, 5 veya %10 BPO formiilasyonu ile
tedavi edilmistir. %2,5 BPO, %]10'luk formiilasyondan onemli 6l¢iide daha iyi tolere
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edildiginin sonucuna varilmistir, oda %10'luk konsantrasyondaki hastalar yanma, eritem ve
soyulma insidansini ve siddetini daha yiiksek oldugunu gostermistir [50]. Bazi ¢aligsmalar,
bu olumsuz etkilerin birkag¢ giin siirekli kullannmdan sonra azaldigini bildirmektedir. 445
akne hastasiyla yapilan prospektif bir calisma, 12 ay boyunca giinde iki kez BPO tedavisinin
yan etki profilini incelenmistir. Hastalara ayrica oral antibiyotik (Tetrasiklin, Eritromisin
veya Ko-trimoksazol) verilmistir. 2. ayda hastalarin sirasiyla %14.2 ve %24.1'inde eritem ve
pullanma bildirilmistir. Tedaviye devam edildiginde, bu yan etkilerin insidansi 6nemli
Olglide azalmistir, 6 ay sonra eritem ve kabuklanma hastalarin sirasiyla yalnizca %4,2 ve
%6,1'1 tarafindan bildirilmistir [51]. Oksitleyici 6zellikleri sayesinde BPO sag, giysi ve
temas edebilecegi diger renkli kumaslari beyazlatabilmektedir [52].

2.3.6 Piyasadaki Preparatlar:

%2,5, %5 ve %10'luk 3 farkli doz halinde bulunabilinmektedir. Dozaj sekli olarak krem, jel,

soliisyon, kopiiklii yikama soliisyonu veya sabun olarak mevcuttur.

2.4 TOPIKAL HIDROFILIK POLIMER FiLMLER

Topikal hidrofilik film sistemleri, viicuda yapisan, ince seffaf ve aktif bilesenlerin viicut
dokusuna iletilmesini saglayan, cilde topikal uygulama amacgli gelisen ilag verme
sistemleridir. Bunlar, yumusatici veya koruyucu 6zelliklere sahip ayni zamanda sistemik etki
veya lokal etki gostermek igin ilag yiikli triinler seklinde tasarlanmistir [53]. Polimer
filmler, az ¢6ziinen ilaglarin dagitimi icin diger dozaj formlarina gore biiyiik bir potansiyele
sahiptir [54]. Topikal filmler ¢ekici bir segimdir; jeller, merhemler ve kremler gibi diger
farmasotik formlara gore onemli avantajlar sunar, ¢linkii sadece uygulanmasi kolay ve
kullanigh degildir, ayn1 zamanda daha dogru dozlama saglar, aktif bilesenlerin saliniminm

kontrol eder ve giinliik tekrarlamay1 dnlemistir [55].
2.4.1 Topikal Film Formiilasyonlarinin Bilesenleri

2.4.1.1 Etkin madde

Film olusturan sistemlerin transdermal uygulamasi i¢in ilaglarin dozaj formundan bagimsiz
uygun Ozelliklere sahip olmasi gerekmektedir [56]. Genel olarak bu sistemlere
uygulanabilen ilaglar, cilde hizla niifuz eden, cilt tahrisine neden olmayan ve epidermiste

bulunan enzimlere kars1 nispeten kararli olan tercih edilmektedir. Bu sistemlere uygun etkin
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madde se¢gmekte bir diger faktdr, Ilacin bolme katsayisi gibi dzelliklerdir, bir ilacin deride
izleyecegi yolu belirleyici unsurlardan sayilmaktadir. Bir diger 6nemli faktor ise, molekiil
buytikligidiir. Kiiclik molekiiller biiyiik molekiillere gore insan derisini gegirgenligi daha

fazladir, bu da ilacin niifuzunda 6nemli bir réle oynamaktadir [53].

2.4.1.2 Polimerler

Polimerler, kiiglik tekrar eden birimlerden olusan yliksek molekiiler agirlikli (dogal veya
sentetik) molekiillerdir, Polimerler, polimerizasyon adi verilen bir islemle monomer adi
verilen basit molekiillerden sentezlenmistir. Monomerin ve tekrar eden birimin yapisi ve
molekiiler formiilii cok benzerdir ancak tam olarak ayni degildir. Polimerler, farmasotik
dozaj formlarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Polimerlerin sudaki ¢oziiniirliiklerine
gore suda ¢oOziinen polimerler, suda c¢oziinmeyen polimerler ve hidrojeller olarak

smiflandirilmistir [57].

Polimerler, topikal filmlerin temelidir ve bu sistemlerin hazirlanmasi igin ¢esitli polimerler
mevcuttur. Arzu edilen film 6zelliklerini elde etmek i¢in bu polimerler tek basina veya diger
film olusturucu polimerlerle kombinasyon halinde kullanilmistir. Bu polimerler cilt
sicakliginda berrak, esnek bir film olusturmalidir. Seliiloz tiirevleri, akrilat polimerler veya
kopolimerler, metakrilat polimerler veya kopolimerler, silikonlar ve vinil polimerler gibi
cesitli polimerler potansiyel film olusturmaktadir. Polimerin dogasi ve konsantrasyonu,
olusturulan filmin mekanik 6zelliklerini ve kozmetik 6zelliklerini ve ayrica ilact verme

yetenegini etkilemistir [58].

Hidroksipropil metil seliiloz
Hidroksipropil metil seliloz (HPMC), dogal polimer olan selillozun sentetik bir

modifikasyonu olan kokusuz ve tatsiz, beyaz ila biraz kirli beyaz, lifli veya graniiler, serbest

akigl bir tozdur.

HPMC, farmasdétik tiriinlerin hazirlanmasinda yaygin olarak kullanilan suda ¢oziiniir bir
seliiloz eterdir. HPMC, hidroksil gruplarinin metil ve hidroksipropil gruplari tarafindan yer
degistirmesinden kaynaklanir, kimyasal yapisi sekil 2.5°te goOsterilmistir. Biyiik
kullanilabilirlik, iistiin kalite film olusturma kapasitesi, diisiik toksisite ve iyi biyouyumluluk

HPMC’nin tercih edilme sebebi olmustur. Bunun disinda matris yamalarinin

14



hazirlanmasinda HPMC'nin hidrasyon ve jel olusturma yetenekleri oldugu igin, yiiksek

kiimiilatif ilag salim1 yiizdesi ve lipofilik ilaglarin gegirgenligini saglamistir [59].

ABD Gida ve Ilag Idaresi (FDA), HPMC'nin insan tiiketimine yonelik gidalara dolayl ve
dogrudan eklenmesi ve "etkin olmayan bilesen" olarak ila¢ formiilasyonu i¢in kullanilmasini
onaylamustir; her iki durumda da HPMC, emiilgator, film olusturucu, koruyucu kolloid,

stabilizator veya koyulastirici olarak kullanilmistir [60].

& CH20R Jn

Sekil 2.5: HPMC Kimyasal Yapisi.

2.4.1.3 Coziiciiler

Coziictler, film olusumunda 6nemli bir bilesen olusturur. Film olusturma sistemlerinde
kullanilan solvent, ilaglarin ¢6ziinmesine yardimei oldugu gibi ilag gecirgenligi lizerinde de
etkilidir. Suya ek olarak Topikal ve transdermal kullanim i¢in yaygin olarak kullanilan

¢oziiciiler Tablo 2.3’te listelenmistir [61]

Tablo 2.2: Topikal Sistemlerde Kullanilan Solventler

Kategori Ornekler
Glikoller Propilen glikoller, Polietilen glikoller
Alkoller Etanol, Biitanol, izopropanol, Benzoil alkol,

Lanolin alkolleri, yagh alkoller

Diger solventler Etil asetat, Oleik asit, Izopropil miristat

2.4.1.4 Plastiklestiriciler (Plasticizers)

Film olusturma sistemlerinde, filme esneklik kazandirmak ve olusturulan filmin gerilme

mukavemetini gelistirmek i¢in plastiklestiriciler kullanilmistir. Kullanilan plastiklestiriciler
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kullanilan polimerlerle uyumlu ve diisiik ylizey gecirgenligine sahip olmalidir. Yaygin
olarak kullanilan plastiklestiriciler Gliserin, Polietilen glikol, Sorbitol, Dibiitil ftalat,

Propilen glikol ve Trietil sitrat gibi maddeler bildirilmistir. [62].

2.4.1.5 Penetrasyon arttiricilar (Enhancers)

Penetrasyon artiricilarin topikal filmlere dahil edilmesi, ilag dagitimini artirabilir ve stratum
korneum'da daha biiyiik bir rezervuar olusturabilmektedir. Gelistirmenin kapsami, bir dizi
faktore (konsantrasyon dahil) baghdir ve artiricilarin ikili karigimlari, sinerjistik etkilere
neden olabilmistir [63]. Stlfoksitler (dimetilsiilfoksit, DMSO gibi), alkoller, glikoller
(6rnegin propilen glikol, polietilen glikol), yiizey aktif maddeler (Tween20, Tween80 gibi)
dahil olmak {iizere ¢ok sayida bilesik penetrasyon artirict aktivite agisindan

degerlendirilmistir.

2.5 QBD HAKKINDA GENEL BiLGILER

Tasarimla Kkalite (QbD), bir {irliniin yasam dongiisii boyunca kalitesini, verimliligini ve
giivenilirligini saglamak ve siirekli olarak iyilestirmek i¢in risk yonetimi, matematiksel ve
istatistiksel araglar kullanilarak tasarlanmis sistematik bir yontem olarak bilinmistir [64]. Bu
yaklasim, ilag¢ gelistirme asamasindan hastaya ulasincaya kadar tiim iiriin yasam dongiisiinii
kapsadigi i¢in kalite sorunlarinin her asamada proaktif olarak ¢éziilmesine olanak tanimistir.
Proaktif ¢oziimlerin iiretilmesinde risk yonetimi dnemli bir rol oynamustir. Istatistiksel
araclarla yapilan caligmalar, {iriin 6zellikleri ve slireg parametrelerinin birbirleriyle olan
etkilesimlerini ve bunlarn iirlin kalitesi, etkinligi ve giivenilirligi tizerindeki etkilerinin

degerlendirmesini saglamistir [65].

ICH (Uluslararast Harmonizasyon Toplulugu) Kilavuzu Q8 R2'nin [66] tanimina gore,
“Tasarim Yoluyla Kalite (QbD), 6nceden tanimlanmis hedeflerle baslayan ve iirlin ve siire¢
anlayisi ile silire¢ kontroliinii vurgulayan saglam bilime ve kalite risk yonetimine dayali
sistematik bir gelistirme yaklagimidir.” Gegtigimiz birka¢ yil boyunca, ¢esitli farmasotik
iiriin alanlar1 i¢in farmasoétik kalite ve QbD uygulama stratejileri ¢ok ilgi gdrmiistiir. FDA™in
PAT Kilavuzu ve ICH Q8, Q8(R2), Q9 ve QI0 yonergeleri tarafindan toplu olarak
vurgulanan bu farmasotik kalite paradigmasi degisikligi, bilime dayali ve riske dayali

diizenleyici siiregler igin bir temel olusturmustur [67].

16



2.5.1 Tasarimmla Kalite Basamaklari

QbD, giivenliligi ve etkinligi ile ilgili olarak amaglanan performansi tutarli bir sekilde
sunmak i¢in kaliteli bir iirliniin ve tiretim siirecinin tasarlanmasina izin verecek farmasotik
gelistirmenin tiim unsurlarin1 igermektedir. QbD yaklasimini kullanarak farmasotik
gelistirme, tirliniin ve liretim siirecinin tam olarak anlasilmasini saglayacaktir [68]. Sekil 2.6

QbD unsurlarini gosterilmistir.

f . Hedef Uriin Kalite Profilinin Belirlenmesi

Kritik Kalite Ozelliklerinin Belirlenmesi

Risk Degerlendirilmesi

Deney Tasarimi

Tasarim Alaninin Tanimlanmasi

Kontrol Stratejisinin Belirlenmesi

Yasam Dongiisti Yonetimi ve Siirekli lyilestirme

Sekil 2.6: Tasarimla Kalitenin Unsurlari.

2.5.1.1 Hedef iiriin kalite profili (QTPP)

Kalite Hedef Uriin Profili (QTPP), farmasétik {iriiniin giivenlik ve etkinligi garanti etmek
icin elde edilmesi gereken kalite 6zelliklerinin bir 6zetidir. Bagka bir deyisle QTPP, nihai
farmasotik iirlindeki beklentilerin tanimlanmasindan olusmaktadir [69]. QTPP igin goz
ontlinde bulundurulmas: gereken hususlar, klinik ortamda amaclanan kullanimi, uygulama

yolunu, dozaj formunu, dagitim sistemini, dozaj giicinii, Ambalaj, farmakokinetik
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ozellikleri etkileyen faktorleri ve iiriin kalite kriterlerini (digerlerinin yani sira sterilite,

saflik, stabilite) icermistir [65].

2.5.1.2 Kritik kalite ozellikleri

Kritik Kalite Niteliklerinin (CQA) tanimlanmasi farmasétik QbD'de bir sonraki adim olarak
kabul edilmistir. CQA, kaliteyi saglamak i¢in uygun spesifikasyonlar dahilinde olmasi
gereken farmasotik iriiniin (proses i¢i veya bitmis) kimyasal, fiziksel, biyolojik veya
mikrobiyolojik 6zellikleri igermistir [70]. CQA, (kimlik, tahlil, igerik, tekdiizelik, bozulmak,
iriinler, ila¢ salim1 veya ¢oziinmesi, nem igerigi, mikrobiyal limitler, renk, sekil, boyut ve
ufalanabilirlik) gibi fiziksel 6zellikleri kapsamistir [68]. Cogunlukla CQA'lar, kalite hedef
tiriin profilinden tiiretilir ve/veya liriin ve slire¢ gelistirmeyi yonlendirmek igin Onceki
bilgiler kullanilir ve akabinde risk yonetimi igin CQA'lara erisilmektedir. ICH Q9'da
potansiyel etkin madde olmasi durumunda CQA'larin siire¢ gelistirmeyi yonlendirmek igin
kullanildig1 belirtilmektedir. Potansiyel CQA'lar listesine dahil etme ve hari¢ tutma, bilgi
ilag maddesi ve siire¢ anlayist arttikca yapilabilmektedir. Biyoteknolojik/biyolojik tiriinler
s0z konusu oldugunda, ila¢ iriiniiniin CQA'larinin ¢ogu etkin madde ile iliskilidir ve
dolayisiyla etkin maddenin tasarimimin veya flretim silirecinin dogrudan bir sonucu
olmaktadir. Safsizliklar, potansiyel ilag maddesi CQA'larinin 6nemli bir sinift sayilmaktadir.
Uriiniin amaglanan giivenlik, etkinlik, kararlilik ve performansini karsilamasini saglamak
icin Onceden tanimlanmis sinirlar iginde kontrol edilmesi gereken bir kalite 6zelligi
olmaktadir. Nihai kalite ve giivenligi etkileyen tiim faktorlerin kontrol edilmesi gerektigi

anlamina gelmistir [68].

2.5.1.3 Risk degerlendirilmesi

Risk degerlendirmesi, karar1 desteklemek i¢in bilgileri organize etmenin sistematik bir siireg

olarak bildirilmistir. Risk degerlendirmesinde {i¢ temel unsur vardir:

a. Risk tanimlama: tarihsel verilerden, teorik analizden ve paydaslarin endiselerinden

potansiyel tehlike kaynaklarini belirlemek i¢in bilginin sistematik kullanimi;
b. Risk analizi: tanimlanmis tehlikelerle iligkili risk tahmini ve

c. Risk degerlendirmesi: Onemlerini belirlemek icin niceliksel veya niteliksel 6lgek

kullanilarak tahmin edilen risklerin karsilagtirilmasi [71].
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Genel olarak riskin, zararin meydana gelme olasilig1 ile bu zararin ciddiyetinin bileskesi
olarak tanimlandig1 anlasilmaktadir. Risk degerlendirmesi, yontem veya siirecin kalitesini
artirmaya yardimci olmustur. Ayrica girdi degiskeninin yontem veya siiregler iizerindeki
etkisinde belirleyicidir. Risk degerlendirmesinden, iiriiniin nihai kalitesini etkileyecek olan
kritik nitelikler belirlemektedir. Bir risk degerlendirmesi, FDA ile endiistri,
arastirma/gelistirme ve lretim arasinda ayrica sirket icindeki birden ¢ok iiretim tesisi

arasinda etkin iletisim igin faydali olmaktadir [72].

Ishikawa (balik kil¢i1g1) diyagrami ve basarisizlik modu ve etkileri analizi (FMEA), yaygin
olarak kullanilan risk degerlendirme aracidir. Ishikawa diyagrami, ana tehlike kaynaklarinin
tanimlanmasina ve genis kategoriler halinde siniflandirilmasina olanak taniyan niteliksel bir

risk degerlendirme araci olarak bilinmistir [73].

2.5.1.4 Kritik materyal 6zellikleri (CMA) ve kritik proses parametreleri (CPP)

Uretim siirecinde hangi degiskenlerin énemli oldugunun ve bu degiskenlerdeki degisimin
derecesinin riiniin kalitesini ne kadar etkilediginin belirlenmesi agisindan Gnem
tasimaktadir. Kritik materyal o6zellikleri (CMA'lar) veya kritik proses parametreleri
(CPP'ler), nihai triiniin etkinligi, kalitesi ve giivenilirlik 6zellikler1 (CQA'lar) tizerinde
"onemli etkiye" sahip olan 6zelliklerdir. CMA ve CPP farkli risk analizi yontemleriyle
belirlenir [6].

2.5.1.5 Deney tasarimi (DoE)

DoE, matematiksel modellerin kurulmasi yoluyla bir veya daha fazla ¢ikt1 yanitini etkileyen
girdi faktorleri arasindaki iligkileri belirlemek i¢in yapilandirilmis ve organize bir yontemdir
[74]. DoE yaklasiminda, kontrollii girdi faktorleri, ¢ikti yanitlart {izerindeki etkilerini
belirlemek i¢in sistematik olarak degistirilir; bu, en Onemli girdi faktorlerinin
belirlenmesine, optimize edilmis c¢ikti yanitlarina yol acan girdi faktérleri ayarinin

tanimlanmasina ve girdiler arasindaki etkilesimlerin agiklanmasina olanak tanimistir [75].

En iy1 deneysel tasarimin sec¢imi, tamimlanmis hedefler, caligsilacak girdi faktorleri ve
etkilesimlerin sayis1 ve her tasarimin istatistiksel gegerliligi ve etkinligi gibi ¢esitli yonleri
dikkate alinmasi gerekmektedir. DoE uygulamasinin daha iyi anlagilmasini saglamak icin

deneysel tasarimlar iki tiire ayrilmistir tarama tasarimlari ve optimizasyon tasarimlari [74].
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Tarama tasarimlar
Iki seviyeli tam faktoriyel tasarimlar, kesirli faktoriyel tasarimlar ve Placket-Burman

tasarimlar, maliyet avantajlari nedeniyle en ¢ok kullanilan tarama tasarimi olarak bilinmistir.
Bu deneysel tasarimlar, daha az sayida deneyle ¢ok sayida girdi faktoriiniin ¢alisiimasina
olanak tanmmustir [74]. Iki seviyeli tam faktdriyel tasarimlar, girdi faktdrlerinin ana etkilerini
ve bunlarin ¢ikt1 yanitlari lizerindeki etkilesimlerini tahmin etmeye izin verdiginde, en giiclii
tarama tasarimlari olarak raporlannustir [74]. Iki seviyeli tam faktériyel tasarimlarin temel
sinirlamalari,  kesirli  faktoriyel tasarimlar ve Placket-Burman tasarimlariyla

karsilastirildiginda, gereken cok sayida deneye dayanmustir.

Optimizasyon tasarimlart
Uc seviyeli tam faktoriyel tasarimlar, merkezi bilesik tasarimlar ve Box-Behnken

tasarimlari, karmagik yanit ylizeyinin modellenmesine izin verdigi i¢in en ¢ok kullanilan
optimizasyon tasarimi olmaktadir. Tarama tasarimlarinin en 6énemli sinirlamalarindan biri,
her girdi faktorii i¢in yalnizca iki seviyeye sahip olduklarindan, yalmizca 1. dereceden

(dogrusal) yanit yiizeyinin modellenmesine izin vermektedir [75].

2.5.1.6 Tasarim alaninin tanimlanmasi (DS)

Tasarim Alan1 (DS), kalite glivencesi ve sonu¢ olarak gilivenlik ve etkinlik sagladig:
kanitlanmis girdi faktorlerinin (genellikle CMA ve CPP) ¢ok boyutlu bir kombinasyonu ve
etkilesimi olarak bilinmistir. Girdi faktorlerinin tasarim alani bolgeleri igine taginmasi,

diizenleme esnekligi saglayan bildirime tabi bir degisiklik olarak kabul edilmemistir [69].

2.5.1.7 Kontrol stratejisinin belirlenmesi

Kontrol stratejisi, iiriin kalitesinin siirekli olarak saglanmasini ve kritik kalite gostergelerinin
hedef degerler icerisinde kalmasini saglayacak sekilde belirlenmelidir. Kontrol stratejisi,
ham maddelerin (aktif maddeler ve eksipiyanlar) kontroliinii, ambalaj malzemelerinin
kontroliinii, liretim yontemi proseslerinin operasyonel parametrelerinin izlenmesini ve
kontroliinii, ara iirlinlerin ve spesifikasyonlarin kontroliinii icerebilmelidir. Siireg i¢i kontrol,
bitmis iiriin kontrolii ve spesifikasyonlar olarak adlandirilan siirecler olarak bildirilmistir

[71].
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2.5.1.8 Yasam dongiisii yonetimi ve siirekli iyilestirme

Uriin kalitesi, {iriin yasam déngiisii boyunca iyilestirilebilir; sirketlerin kaliteyi gelistirmek
icin yaratic1 yaklasimlari tercih etme firsatlar1 bulunmustur. Kalitede tutarliligi saglamak
igin siire¢ performansi izlemeye devem edilmektedir. Yontem/siireg¢ gelistirmeye katkida
bulunan rutin iiretim sirasinda ek deneyim ve bilgi kazanilmaktadir. Periyodik bakimlar bir
sirketin kendi i¢c kalite sistemi igerisinde yapilabilir; ancak tasarim alam
degistirilmemektedir. QbD yaklasimu, iirlinlerin yasam dongiisii boyunca siirekli iyilestirme
saglamistir; bu da , cok donmus bir siire¢ olan geleneksel yontemden ayirt edici bir nokta
olarak bilinmistir [68].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 KULLANILAN KIMYASAL MADDE, ARAC VE GERECLER

3.1.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler

Tablo 3.1: Kullanilan Kimyasal Maddeler.

Malzeme

Uretici

Asetonitril (ACN)

Merck, Almanya

Etanol

Sigma Aldrich, ABD

Fosfat Tamponu Tuzu (PBS)

Sigma Aldrich, Almanya

Hidroksipropil metilseliilloz (HPMC)

Sigma Aldrich, Almanya

Metanol

Merck, Almanya

pH standart tampon ¢ozeltileri

Tip Kim San, Tiirkiye

Propilen Glikol

Sigma Aldrich, Almanya

Tween 80

Sigma Aldrich, Almanya

Benzoil Peroksit

Sigma Aldrich, Almanya

Poli Etilen Glikol

Sigma Aldrich, Almanya
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3.1.2 Kaullanilan Arac, ve Geregler

Tablo 3.2: Kullanilan Arag, ve Geregler.

Alet ve Malzeme

Firma, Ulke

Analitik terazi

Sartorius, Almanya

Glass Buchner hunisi Por 4 ve diger cam egyalar

[ldam, Tiirkiye

HPLC HPLC-PDA / PERKIN ELMER - FLEXAR
PDA Plus Dedector, ABD
Inkiibatdr Memmert Incubator, Almanya

Mikropipette

Sartorius, Almanya

Nem Tayin Cihazi Shimadzu  Unibloc  Moisture  Analyzer
MOC63u, Japonya

Parafilm Parafilm M Bemis, ABD

pH olger Table top pH meter, ISOLAB, Almanya

Sicak plaka karigtiric

Benchmark, ABD

Su aritma sistemleri

Sartorius Arium Pro, Almanya

Tekstiir analizor

TA-XT plus C Texture analyser, Birlesik
Krallik

UV-Vis Spektrofotometre

UV-1800, SHIMADZU, Japonya

FTIR spektroskopisi

IRAffinity-1S, Shimadzu, Japonya

Erime derecesi cihazi

Stuart SMP 30- ingiltere

Elektron Mikroskobu

Diferansiyel Taramali Kalorimetre (DSC) | NETZSCH - Geridtebau GmbH, Almanya
cihazi
Fe-SEM  Yiiksek Coziinirlikli  Analitik | Thermo Scientific Apreo 2 S LoVac, ABD

3.1.3 Kaullanilan Bilgisayar Programlari

MODDE® Pro, versiyon 12.1.0.5491. Sartorius Stedim Biotech Data Analytics AB,

Almanya.

Microsoft Office Excel 2018 Microsoft Corporation, ABD
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Microsoft Office Word 2018 Microsoft Corporation, ABD
3.2 YONTEM VE DENEYLER

3.2.1 BPO’nun Fizikokimyasal Ozelliklerinin Belirlenmesi

Siradaki c¢alismalar, BPO’nun Standardizasyonunu ve safligim1 belirlemek igin

gergeklestirilmistir.

3.2.1.1 UV spektrum tayini

30 ug/mL konsantrasyondaki BPO ¢ozeltisi ACN: Su (80:20) ile hazirlanmustir. Aktif
maddenin  spektrumu, UV-1800, SHIMADZU Spektrofotometre cihazi kullanilarak
saptanmigtir. Kuvartz kiivette konularak 200-500 nm araliginda kor test l¢iimil sirasinda
belirlenmistir ve en yiiksek absorbansin dalga boyu (Amax) kaydedilmistir. Deneyler, bes kez
tekrar edilmistir.

3.2.1.2 FT-IR spektrumu tayini

Aktif maddenin IR spektrumlarini ve aktif madde ile polimerlerin fiziksel kombinasyonlarini
incelemek icin FTIR spektroskopisi kullanilmistir. Bunun i¢in 1:1 w/w oraninda ilag¢ ve
polimerlerin fiziksel karigimlari hazirlandi ve taranmustir. Tarama araligi, IRAffinity

Shimadzu makinesi kullanilarak 400 - 4000 cm™ spektral bolgede olgiimler yapilmustir.

3.2.1.3 Erime derecesi tayini

Erime noktasini belirlemek i¢in, Stuart SMP 30 erime noktasi1 aparatinin kilcal borusuna
BPO yerlestirilmistir. i¢ ¢ap1 1 mm olan 1,3 ila 1,5 mm kaliligindaki cam kilcal tiiplerde
gerceklestirilmistir. Kilcal tiip, ince toz haline getirilmis bir numune ile 2 ila 3 mm
seviyesine kadar doldurulmustur. Yiiksek derecede hassasiyetli termometreye sahip olan
erime noktasi aparatina kilcal tiipler eklenmistir. Sicaklik 2°C/dakika oraninda artirtlmistir.
Daha sonra erimenin baslangi¢ noktasi olan ilk damlanin ortaya ¢ikmasiyla erimenin sonu

olan tiim malzeme eriyinceye kadar goz izleyici araciligiyla erime gozlenip tespit edilmistir.

3.2.1.4 BPO Diferansiyel taramal kalorimetre (DSC) analizi

BPO’nun termal 6zelliklerini incelemek amaciyla diferansiyel taramali kalorimetreden
(DSC) yararlanilmistir. Kalorimetrik testler i¢in aliiminyum tavada 10 mg malzeme
tartilmistir. Numune sabit bir sekilde 20 C° dereceden 200 C° dereceye kadar, sicaklik
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10°C/dk hizda artirllmistir. Bu siire zarfinda numuneler tarafindan emilen veya salinan 1s1

enerjisinin miktar1 ol¢iilmistiir. Veriler (1s1 emilimi) analizler boyunca elde edilmistir.

3.2.1.5 Coziniirliik tayini

Toz halindeki aktif bilesenin etanoldeki ¢oziintirliigii, yaklasik 500 mg kadar aktif bilesenin
fazla miktariin 10.00 mL solvent soliisyonu igeren kapakli bir test tiiplinde 24 saat boyunca
34 °C’de yatay ¢alkalayicida 200 rpm devirde bekletilmistir, Siire sonunda, kat1 partikiilleri
coktiirmek i¢in 15 dakika boyunca santrifiijlenen numunelerden 25 pL ¢ozelti alinarak 10
mL’lik balon j6jede hacmine seyreltilmistir. 0,45 pm membran filtreden gegirdikten sonra
HPLC kullanarak BPO’nun miktar1 hesaplanmistir.

3.2.2 HPLC (yiiksek performansh sivi kromatografisi) ile analitik yontem gelistirme

ve validasyon ¢alismalari

Tiim in vitro ¢alismalarda, BPO miktariin belirlenmesi i¢gin HPLC cihazi kullanilmistir.
HPLC sistemi bir gradyan pompasi, sicaklik ayarli kolon ve UV detektoriinden
olugsmaktadir. GL Sciences Intersil ODS-3 C18 (5 um, 4.6 x 150 mm) kolon kullanilmustir.
Enjeksiyon hacmi 20 uL ve UV detektoriiniin dalga boyu 235 nm olarak ayarlanmistir [76].
Mobil faz olarak HPLC derecesinde yiiksek saflikta ACN:Saf su (80:20) kullanilmistir. Bu
metotlara ait, metot validasyonu c¢alismalarinda ICH Q2’de belirtilen dogrusallik (linearity),
kesinlik (precision), dogruluk (accuracy), secicilik (specificity), teshis sinir1 (limit of detection),

tayin sinir1 (limit of quantitation) ve dayaniklilik (stability) parametreleri asagida gosterilmistir.

Tablo 3.3: HPLC Analiz Yontemi Parametreleri.

Kolon GL Sciences Intersil ODS-3 C18 (5 um, 4.6 x 150 mm)
Mobil faz ACN:Saf su (80:20)

Akis debisi 1 mL/dakika

Enjeksiyon hacmi 20 uL

Dalga boyu 235nm

Kolon sicaklig 25°C

Alikonma zamani 5,2 dakika

Stire 10 dakika
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3.2.2.1 Dogrusalhk

Dogrusallik kriteri, elde edilen tepkinin, formiilasyondaki aktif maddenin konsantrasyonu
ile belirli sinirlar dahilinde orantili oldugunu belirtilirmistir. Yani maddelere 6zgi diisiik ve
yiiksek konsantrasyon bolgelerini kapsayan bir yontemdir. Standart bir egri olusturmak igin,
10 mg BPO 60 mL etanol iginde ¢oziilerek bir stok soliisyon yapildi. 5, 10, 25, 50, 75, 100,
200, 250, ve 500 pg/mL konsantrasyonlarda etil alkol iginde seyreltilmis stok soliisyonunun
sekiz tekrarli numunesi analiz edilmistir. Her enjeksiyondan sonra elde edilen alan degerleri,
standart bir egri olusturmak i¢in konsantrasyona karsi cizilmistir. Hat esdegerligi ve r2
degerleri hesaplanmistir. Standart ¢ozeltinin HPLC'ye enjekte edilmesi sonucunda alikonma
stiresinde her konsantrasyonda pik alani ve maksimum absorbans hesaplanmistir. Pik
alanlar, standart bir egri belirlemek i¢in BPO konsantrasyonuna karsi ¢izildi. Her 6l¢tim 5

kez tekrarlanmastir.

3.2.2.2 Kaesinlik

Bir analitik yontemin kesinligi, ayn1 homojen 6rnegin ardisik drneklerinden elde edilen bir
dizi 6l¢iim arasindaki yakinligi ifade etmistir. Kesinlik ¢alismasi tekrar edilebilirlik, tekrar
elde edilebilirlik ve tekrar iiretilebilirlik olmak tizere farkli parametreler igermektedir. Bu,
ayn1 konsantrasyona sahip istatistiksel olarak yeterli sayida numune dlgiilerek ve aritmetik
ortalama, standart sapma (SD) ve varyasyon katsayis1 (VK) hesaplanarak yapilmaktadir.
%?2'den diisiik bir CV, yontemin dogrulugunun garanti edildigi anlamina gelmektedir. Bu
nedenle, ayn1 konsantrasyondaki (50, 70, 90 pg/ml) standart ¢6zelti siirekli olarak 6 kez

ol¢iildii ve ortalama deger, standart sapma ve varyasyon katsayis1 hesaplanmistir.

Tekrar edilebilirlik
Kalibrasyon denklemini olusturmak i¢in hazirlanan stok soliisyondan bir konsantrasyon (50

pg/ml) secildi ve bu konsantrasyon soliisyonunun iki farkli giinde hazirlanan ardisik 6
enjeksiyonu HPLC'de yapilmistir. Alan degerlerine karsilik gelen konsantrasyonlarin
ortalama degerleri, standart sapmalar1 ve degisim katsayilar1 hesaplanmistir. %2'den daha

diisiik bir varyasyon katsayisi, yontemin tekrarlanabilir oldugunu gostermistir.

3.2.2.3 Dogruluk ve seg¢icilik

Dogruluk, elde edilen deneysel degerin gercek degere ne kadar yakin oldugunu

belirlemektedir. Bu yontemin dogrulugu geri alma oranina baglanmaktadir. Bu hesaplama,
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ortalama geri kazanimi hesaplayarak yontemin dogrulugunu kontrol etmektedir. Standart
sapma (SS) veya varyasyon katsayis1 (CV) olarak ifade etmektedir. Dort paralel numunenin
alan degerleri ti¢ farkli konsantrasyonda (50, 100 ve 150 pg/ml) belirlenmistir. Alan degerine
karsilik gelen konsantrasyon miktarinin kalibrasyon egrisine ikame edilmesiyle elde

edilmistir. Bulunan degerlerin geri kazanimu, , esitlik (3.1)’i kullanilarak hesaplanmastir.
% Geri Kazamum = (Kpratik / Kteorik) x 100 (3.2)

K pratik: Etkin maddelerin kalibrasyon esitliginden elde edilen konsantrasyon degeri.

K teorik: Etkin maddenin konsantrasyon degeri.

Analitik bir yontemin segiciligi, beklenen katki maddesinin varliginda seciciliginin agikca
belirlenmis olmasidir. 10 ml beherde yardimci maddelerin stoklart Tablo: 3.4’teki gibi

hazirlanmustir, 0.45 membran filtreden gegirildikten sonra absorbanslar 6l¢iilmiistiir.

Tablo 3.4: Yardimci Maddelerin Stok Miktarlari.

Birim formiil Plasebo (ng)
HPMC 60
PG 25
PEG 400 25
Tween 80 20

3.2.2.4 Teshis ve tayin simrlar1 (LOD ve LOQ)

Tespit smir1 (LOD), bir analitin kabul edilebilir hassasiyet ve tekrarlanabilirlik ile
olgiilebildigi en disiik konsantrasyondur. Sinyal-giiriiltii orani tipik olarak 3:1'dir. Tayin
siirt (LOQ), analiz edilen bir maddenin tespit edilebilecegi en diisiik konsantrasyondur. Bu
limitler, diisiik konsantrasyonlu numune partilerinin analiz edilmesiyle belirlenmistir.
Kalibrasyon denkleminde en diisiik degere karsilik gelen alan i¢in standart sapma degeri
hesaplanir ve bu degerlerin ortalamasi segilen kalibrasyon egrisinin egimine bdliinmektedir.
Bu deger 3,3 ile garpilarak tespit limiti, 10 ile carpilarak tespit limiti belirlenmistir. Tespit

limiti ve tespit limiti ¢alismalarinda, her biri 10 numune test edilmistir.
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3.2.2.5 Dayamkhhk

Analitik bir yontemin dayaniklili§i, normal kullanimda giivenilirliginin bir gostergesidir.
Analit gecikmeleri, bozulmayan analitik kosullar altinda belirlenmelidir. Bu amagla 50
pug/ml konsantrasyonda BPO soliisyonu hazirlanip, 25°C'de 48 saat bekletilmistir ve sonra

analiz edilmistir. Deney 3 kez tekrar edilmistir.

3.3 ON FORMULASYON CALISMALARI

On formiilasyon ¢aligmalarinda, kullanilacak polimer ve yardimc1 maddelerin miktarlarini
belirlemek i¢in ilk sirada Hidroksipropil metilseliloz (HPMC), Propilen Glikol (PG),
Polietilen Glikol (PEG) ve Tween 80 maddeleri saf su ile karigtirilarak, homojenlik ve petri
kutusuna dokiilebilme gibi fiziksel parametreler gozetlenmistir. Oranlar tablo 3.5°te verilen
konsantrasyonlardaki gibi toplam 10 g olacak sekilde soliisyonu distile su kullanilarak

hazirlanmistir.

Tablo 3.5: On Formiilasyon Calismalarinda Kullanilan Konsantrasyonlari.

Maddeler Konsantrasyon (% , a/a)

HPMC 1 5 75 |10

PG 0 01 |02 |04

PEG 0 01 |02 |04

Tween 80 | 0.1 0.2 0.3 0.4

Coziicti dokiim yontemi kullanarak HPMC, PG, PEG ve Tween 80 maddelerden hazirlanan
soliisyon homojen olusabilmesi i¢in uygun karistirmak siiresi tayin edilmistir. Bu amacla
oda sicakliginda (24 £ 2 °C) 0.5, 1, 2, 3, 6, 12, ve 24 saat manyetik karistiricida
karistinllmistir. Bu siireler sonunda karisimin akigskanligt ve homojenligi gorsel olarak
incelenerek 9 cm ¢apinda cam petrilere dokiilmiistiir ve sonra 50 °C etiivde 24 saat kontrollii

kurumaya birakilmstir.
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3.4 FORMULASYON GELISTIRME iCIN TASARIMLA
YAKLASIMI

KALITE (QBD)

Formiilasyon gelistirme c¢alismalari, tasarimda kalite ilkelerine

(QbD)

gergeklestirilmistir. Bu anlamda Uluslararast Uyumlastirma Konferans1 (ICH) tarafindan

gore

yaymlanan ICH Q8 Kilavuzuna [77] ve ABD Gida ve Ilac idaresi tarafindan yaymlanan
QbD Gelistirme Dokiimanlari [78] referans olarak alinmigtir. Bununla birlikte, en iyi bilinen
QbD konseptleri ve uygulamalar1 oral dozaj formlarina odaklanmistir ve bu yaklasimin
transdermal ve topikal dozaj formlarina uygulanmasi hala baslangi¢ asamasindadir; topikal

formiilasyonlarin optimize edilmesi konusunda yalnizca sinirli ¢aligmalar mevcuttur [79].

3.4.1 Kalite Hedef Uriin Profili (QTPP)

QbD odakl1 yaklagimi kullanarak bir {iriin gelistirmenin ilk adimi, Kalite hedef iiriin profilini
(QTPP) belirlemektir. Hedef iirliniin kalite profilini ve temel kalite 6zelliklerini belirlemek
igin referans tirtin karakterizasyonu yapilmistir. Asagidaki tabloda (Tablo 3.6) detayli olarak
filmin QTPP'si, dozaj formunu, uygulama yolunu, dozaj kuvvetini, ambalaji, stabiliteyi ve

goriiniimii gibi hedef iiriin kalite profili sunulmustur.

Tablo 3.6: BPO Film Hedef Uriin Kalite Profili (QTPP).

Hedef iiriin Kali
ede.:_ urun kalite Hedef Aciklama

profili
Dozaj Form Topikal film Kolay uygulanir, daha dogru ve kontrollii dozlama saglar
Uygulama Sekli Topikal ;;):(al etki ve azaltilmig sistemik etkiler igin tercih edilen
Doz 1% Etkiyi gostermek igin Risk tagimayan minimum etkinlik.
Ambalaj Aliiminyum Uriiniin 6zelligine uygunluk gosterdigini diisiiniilmiistiir.
Gériinii Saydam ve homojen | Estetik ac¢idan daha makbul goriiniis ve hasta

} film uyumlulugunu artirmak

. Cild gl miktarda su kullanarak cilde
Kullanim Sekli Nemli cilde uygulama .1 © yapismasini Saglayan
direk uygulanir
Terapotik -
Srapotl Akne Yiiz ve viicuttaki sivilce ve akne tedavisi i¢in kullanmak
endikasyon
Agirlik 16403 g Homojen \Ce uygyl:ima“ ye.z.rinde kahs siiresi agisindan
uygun oldugu diisiiniilmiistiir.
Dayaniklilik Yeterli giice sahip | Ambalajlamak ve uygulanabilir kadar dayanikliga sahip
olmal1 olmalidir

. Yeterli esneklige sahip | Katlanabilir ve kolay uygulanabilme agisindan esneklige

Esneklik .
olmali sahip olmalidir

29




3.4.2 Kritik Kalite Ozellikleri (CQA)

ICH Q8 (R2)’ye gore Kat1 oral dozaj formlarinin CQA'lar tipik olarak {iriiniin safligini,
giiciinii, ilag salimimim ve stabilitesini etkileyen yonlerdir. Diger dagitim sistemlerine
yonelik CQA'lar ayrica iiriine dzgii daha fazla hususu icerebilmektedir [77] [80]. Istenen

irlin kalite profilini elde etmek icin, nihai iirliniin kalitesini, etkinligini ve giivenligini

etkileyen kritik kalite 6zelliklerini belirlemek amaciyla (Tablo 3.7) hazirlanmstir.

Tablo 3.7: BPO Filmin Kritik Kalite Ozellikleri (CQA).

Kalite o
Ozellikleri Hedef Kritiklik Aciklama
o Yama sistemleri genellikle, hafif olmakla

A 15259 Hayr daha iyi cilde uygulama ve rahatlik saglar [79]
Yama sistemleri genellikle tasarimlarda ince

Kalinlik 0.1 mm Hayir olmakla esneklik ve daha iyi cilt rahatligi
saglar [79].

Uriiniin stabilite, cilde tutulama ve hedef
bolgeye uygulanabilirligi agisindan 6nem
tagimakta ayrica etkin madde gecisinde role

Nem orant %10 Evet o - -
oynayabilir [81]. Su igerigi polimerlerde
plastiklestirici etkisi gdsterip erime ve Tg
sicakligini disiirebilmektedir [82].

Mikrobivoloi Uygun farmakope Laboratuvar 6l¢eginde, bu parametre pratik

K Limitl)e/r J gereksinimlerini Hayir olarak kontrol edilebilir. Ayrica steril {iriin

karsilamalidir. kategorisinden sayilmamaktadir [83].
Icerik Dozaj birimlerinin | Evet fcerik tutarlihgindaki degisiklikler {iriiniin
Tekdiizeligi USP <905 > etkinligini ve giivenligini etkiler [84].
tekdiizeligine
uygun olmali.
On c¢alismalar swrasinda pH  degisikligi
) saptanmadi, Prosediir sirasinda, pH basarili
pH 4-6 Hayr bir sekilde kontrol edilebilir. Cilde tahrig
yaratmamak i¢in bu aralik segildi [10].

Renk Saydam Hayir Tatmin edici goriiniim hasta uyumunu
artirabilir.  Diger parametreler kontrol
edildiginde bu  faktor kritik  olarak
goriilmemistir.

Koku Hos olmayan koku | Hay1r Genel olarak koku direkt olarak giivenliligi ve

olmasin etkinligini etkileyen oOzellik degildir, ancak
koku hasta uyumunu etkilemektedir.
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Tablo 3.7: BPO Filmin Kritik Kalite Ozellikleri (CQA) (Devam).

Renk Saydam Hayir Tatmin edici goriinim hasta uyumunu
artirabilir. Diger parametreler kontrol
edildiginde bu faktor kritik olarak

goriilmemistir.
Koku Hos olmayan koku | Hayir Genel olarak koku direkt olarak
olmasin giivenliligi ve etkinligini etkileyen

ozellik degildir, ancak koku hasta
uyumunu etkilemektedir.

Gerilme direnci | 4-6 (N/cm?) Evet Yamalarin mekanik  ozelliklerini
asinmaya karsi direngleri agisindan
degerlendirmek kullanmaktadir [85].

Esneklik %10 Evet Esneklik, kopma wuzamasi testiyle
oOl¢iiliir. Bu 6zellik hasta uyumunu ve
giinliik rutinini etkileyebilecegi icin
belirleyicidir [85].

3.4.3 Kiritik Materyal Nitelikleri (CMA) Tanmimlamasi

Uriiniin ~ kalitesini ve performansini  belirleyen 6nemli malzeme ozellikleri
degerlendirilmistir. Polimer konsantrasyonu ayrica PG, PEG ve Tween 80 maddelerin
oranlari hazirlanan filmin Kopma uzamasi, sertligi, dayanikliligi ve toplamada esneklik

profili ayrica nem oranina etkilerini géstermistir [85].

3.4.4 Kiritik Proses Parametreleri (CPP)

Etkili diistiniilen kritik proses parametreleri kurutma sicakligi, kurutma siiresi, karistirma
stiresi ve karistirma hizi olarak dngoriilmiistiir. Kurutma sicakligi ve siiresi filmin sertligine

ve nem oranina etkisi oldugu diistiniilmistiir [86].

3.4.5 Risk Degerlendirme Calismalari

BPO filmi igin kritik kalite 6zellikleri olarak belirlenen esneklik profili ve nem orani,
farmasotik gelistirme calismalar1 sirasinda incelenecektir. Kritik kalite 6zelliklerini
etkileyen kritik materyal 6zellikleri ve kritik proses parametreleri risk degerlendirilmesi
sonucunda belirlenmistir. Ilk olarak Ishikawa diyagrami yardimiyla bitmis {iriin kalite
Ozellikleri lizerinde etkisi olabilecek biitiin malzeme ve ekipman parametreleri siralanmigtir.
Baslangic risk degerlendirmesi kapsaminda formiilasyon ve proses parametre

degisimlerinden, bitmis iirline ait kritik kalite Ozelliklerinden hangilerinin ne kadar
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etkilendigi degerlendirilmistir Ardindan hata tiiri ve etkileri analizi metodu uygulanarak
deney tasarimi kapsaminda incelenecek olan yiiksek risk seviyesindeki parametreler tespit

edilmistir.

Ishikawa diyagrami (Sekil 3.1), siire¢lerde karsilasilan problemlerin neden-sonug iliskileri

kurarak tanimlanmasina yarayan basit ve kullanish bir aractir.

Korsanrasyon Folimes
Ortam scakhy \
Mosekifer ajirti \ Kosohvent
Caziinirok \ Yigrey aktil raddeler
it remi \ .A—’ W“Y—'
Log P ) Plasticestrci
—_— —
y “ N
A " <
Eluv / Kuntma sicakhgr  / _p“_;
Kangtnit / Atk
pHmete ﬂ; Hamojenite >
—_— /
Nem oker / Kangtema hez ) Kadinkh
ekstir analzator / Eaneklik nmﬁL / =
> >/ Gorirgs
&"x Daddma hai
T R

Sekil 3.1: Ishikawa Diyagramu.

3.4.5.1 Baslangic risk degerlendirilmesi

Ishikawa diyagramlari tarafindan temsil edilen temel malzeme 6zelliklerinin ve temel islem
parametrelerinin nem orani ve esneklik profili {izerindeki etkileri degerlendirilmistir. Bazi
kritik kalite nitelikleri, formiilasyon ve proses parametrelerinden oldukga etkilendiginden,
tiim tiretim Oncesi degerlendirmeler, ilag gelistirme calismalarinda siirekli olarak kontrol
edildi ve deneysel tasarim c¢aligmalarinda incelenmistir. Diger kritik kalite 6zellikleri ise
bitmis iirlin analizleri ve stabilite ¢alismalar1 ile kontrol edilmistir. Tablo 3.8’de risk

siiflandirmasi gosterilmistir.
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Tablo 3.8: Risk Siniflandirmasi.

Seviye Risk Tanim

Risk tamamen kabul edilebilir. Daha fazla arastirmaya gerek yok

Risk kabul edilebilir, ancak riski ortadan kaldirmak i¢in sorusturma gerekebilir

Risk kabul edilemez. Gelismis arama zorunludur.

Tablo 3.8’de gosterilen risk seviyelerine gore tiretim siirecinin aktif bilesenlerinin, yardimct
maddelerinin ve islemlerinin 6zellikleri i¢in bir baglangi¢ risk degerlendirmesi yapilmistir

(Tablo 3.9).

Tablo 3.9: Risk Degerlendirme Gostergesi.

Malzeme ozellikleri ve islem parametreleri
Kritik
Kalite ~ =
Ozellikleri 3 £ y = s
(CQA) og | = s | 2 = g E
T = & & ~ @ N4 Y =
Nem orani Orta

Gerilme
direnci
Esneklik
Icerik
Tekdiizeligi
CQA'lar
uzerindeki
toplam etki

3.4.5.2 Hata tiirii ve etkileri Analizi (FMEA)

Hata tiirii ve etkileri analizi, karmagsik siire¢lerin daha kiiciik adimlarla denetlenmesine
olanak taniyan ve kaliteyi iyilestirmek ve hatalar1 erken bir asamada belirleyip dnlemek i¢in
kullanilan sistematik bir yontemdir [6]. Bu analiz, meydana gelen hatalarin tiiriinii, etkisini
ve ciddiyetini belirlemektedir. Regeteler ve siire¢ degiskenlerinden temel Kkalite
Ozelliklerinin etkisini ve potansiyel etkisini belirlemek i¢in hata etkisi ve analiz yontemleri
kullanilmistir. Risk Oncelik Sayis1 (ROS), hatalar1 degerlendirmek ve 6nceliklendirmek igin
kullanilan bir parametredir, asagidaki denklem (3.2)’i kullanarak hesaplanmistir. Bu sayisal
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parametrenin belirlenmesi, ciddiyetin, hata olasiliginin ve tespit puaninin belirlenmesini
icermektedir [87].

Onem Derecesi (S): Hatanin ciddiyetini/énem derecesini tanimlayan parametredir, 1 en

diisiik, 5 en yiiksek degerdir.

Hata Olasilig1 (P): Hata olugsma olasiligini belirleyen parametredir. 1 en diisiik dereceyi, 5

ise en yiiksek dereceyi temsil etmektedir.

Tespit (T): Bir hata olustugunda kontrol tarafindan algilanma kolayligini gosteren bir

parametredir, 1 en kolay hata, 5 en zor hatadir.
ROS = SxPxT (3.1)

ROS skoruna gore 0-29 arasi diisiik risk, 30-59 arasi orta derecede risk, 60 ve tizeri yiiksek
risk olarak degerlendirilmektedir. Tablo 3.10’te hata tiiri ve etkileri analizi (FMEA)

aciklanmustir.
Tablo 3.10: Hata Tiirii ve Etkileri Analizi (FMEA).

CMA ve CPP Onem Derecesi | Hata Olasithgi | Tespit ROS
HPMC miktar1 5 4 4 80
PG miktar1 5 4 4 80
PEG miktar1 5 4 4 80
Tween80 miktar1 | 4 4 4 64
Kurutma sicakligr | 4 1 3 12
Kurutma siiresi 4 1 3 12
Karistirma siiresi | 4 1 1 12
Karistirma hizi 1 1 1 1

3.4.6 Deney Tasarimi Calismalar:

Risk degerlendirme ¢alismasinin ardindan, deney tasarimi kapsaminda yiiksek riskli olarak
siniflandirilan formiilasyonlar ve proses parametreleri incelenmistir. Ilk olarak iiretilebilirlik

cergevesinde kritik parametrelerin uygulama alanlarini belirlemek i¢in 6n testler yapilmigtir.
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Bununla birlikte, bir ilk risk degerlendirmesi, bir formiilasyonun kalitesini etkileyen ana
unsurlari ortaya ¢ikarsa da bu faktorlerin formiilasyon kalitesi iizerindeki etkilerini yeterince

gostermeyebilmektedir. Bu amaca ulagsmak igin bir deney tasarimi (DoE) Onerilmistir.

Yanit ylizeyi yontemlerini uygulamak ve polinom modelleri olusturmak ic¢in kullanilmastir.
Tepki yiizeyi yaklasimlari, yanit fonksiyonunun egriligini simiile etmektedir. Cesitli
bagimsiz ve bagimli degiskenler, Onceki c¢alismalara, deneysel denemelere, risk
degerlendirmesine ve hata modu etki analizine dayali olarak segilmistir. Deneysel
degiskenleri istatistiksel olarak optimize etmek i¢in, 'D-optimal' tasarim1 kullanilarak film
setleri olusturulmustur. Optimizasyon igin segilen faktorlerin sayisi, bu tasarimi diger
optimizasyon tasarimlarina (merkezi bilesik tasarim, Box Behnken, faktoriyel tasarim) gore
onceliklendirmek i¢in kullanilmistir. Tasarim, sonugtan 6diin vermeden sinirli sayida
deneysel ¢alistirma ile faktorler arasindaki iliskiyi dogru bir sekilde tahmin etmeye yardimei
olmustur. Ongoriilen R2 degerleri negatif olmamalidir, ¢iinkii negatif bir say1, genel
ortalamanin model bilesenlerinden daha gii¢lii bir yanit tahmin edicisi oldugunu ima
etmektedir. ANOVA testinin (Analysis of Variance testi) uygulanmasinin ardindan, program

polinom denklemleri tiretmistir. Her denklem, bagimli degiskeni cevaba baglamstir.

Veriler daha sonra faktorlere (bagimsiz degiskenlerin gesitli yanitlar iizerindeki etkileri) ve
bagimsiz degiskenlerin iliski derecesine bakmak i¢in ¢esitli teshis ve analiz diyagramlari
kullanilarak analiz etmistir. Tablo 3.11’da gosterilen gibi polimer ve diger yardimc1 madde
miktarlari, tasarimin sayisal bagimsiz degiskenleri olarak kabul edilmistir. Deneyler

sirasinda etken madde sabit birakilirken diger maddeler minimum ve maksimum seviyede

degistirilmistir.
Tablo 3.11: Girdi Degiskenlerinin Tanimlanmasi.
Numara | Girdi Degiskenleri Hammadde 'V"["”?”m Mavks[mum Birim
Degeri Degeri

X1 Polimer HPMC 0.4 0.8 g

X2 Plastiklestirici / Ko- PEG 0.04 0.08 g
solvent

X3 Plastiklestirici / Ko- PG 0.04 0.08 g
solvent

X4 Siirfaktan Tween 80 0.005 0.01 g
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Bagimli degiskenler veya yanitlar, esneklik profili ve nem orani olarak degerlendirilen tablo
3.12°da gosterildi.

Tablo 3.12: Tasarimdaki Yanitlar.

Yamt kodu Yamt
Y1 % Nem orant
Y2 Gerilme direnci (N/cm2)
Y3 % Esneklik

On calismalar kapsaminda, bagimsiz degiskenlerin, set biiyiikliigii ve yanit degiskenlerinin
degerleri belirlenmistir. Ardindan formiiller olusturulup ve test edilmistir. Etkin maddeyi
sabit tutarak veriler MODDE yazilimina (MODDE Pro 12) girildi ve 19 adet deneme tasarim

matris ¢alismasi olusturulmustur (Tablo 3.13).

Tablo 3.13: Deney Tasarim Matrisi.

No BPO HPMC PEG PG Tween 80 Su

N1 0,0187 0,4 0,04 0,04 0,005 0,865
N2 0,0247 0,8 0,04 0,04 0,005 0,825
N3 0,0247 0,4 0,08 0,04 0,005 0,825
N4 0,0307 0,8 0,08 0,04 0,005 0,785
N5 0,0247 0,4 0,04 0,08 0,005 0,825
N6 0,0307 0,8 0,04 0,08 0,005 0,785
N7 0,0307 0,4 0,08 0,08 0,005 0,785
N8 0,0367 0,8 0,08 0,08 0,005 0,745
N9 0,0195 0,4 0,04 0,04 0,01 0,86
N10 0,0255 0,8 0,04 0,04 0,01 0,82
N11 0,0255 0,4 0,08 0,04 0,01 0,82
N12 0,0315 0,8 0,08 0,04 0,01 0,78
N13 0,0255 0,4 0,04 0,08 0,01 0,82
N14 0,0315 0,8 0,04 0,08 0,01 0,78
N15 0,0315 0,4 0,08 0,08 0,01 0,78
N16 0,0375 0,8 0,08 0,08 0,01 0,74
N17 0,0281 0,6 0,06 0,06 0,0075 0,8025
N18 0,0281 0,6 0,06 0,06 0,0075 0,8025
N19 0,0281 0,6 0,06 0,06 0,0075 0,8025
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Test kosullarinin ve matematiksel hesaplamalarin kesinligini kontrol etmek icin deneysel
tasarimin dogrulanmasi programi kullanarak yapilmigtir. Tasarimi dogrulamak igin, iig
kopya halinde bagka bir kontrol noktasi formiilasyonu yapilmistir. Ayrica bagimh
degiskenler deneysel olarak degerlendirilerek ortalama degerleri alinmistir. Daha sonra

sonuglar, yazilimdan elde edilenlerle bildirilen degerlerle karsilastiriimistir.

3.5 FORMULASYON HAZIRLAMA

Programdan alinan deney tasarim matrisinde bulunan oranlara gore filmin formiilasyonlar
hazirlanmistir. ilk 5nce HPMC saf suya eklenerek ¢dziilmek icin 1000 rpm hizinda manyetik
karistirici 30 dakika karistirilmistir. Daha sonra PG, PEG ve Tween80 art arda karisima
eklenmistir. Etken madde BPO daha sonra ilk hazirlanan karisima eklenmistir. Biitiin
maddeler bir araya geldikten sonra beherde 60 dakika siiresince 1000 rpm’de karistirilmagtir.
1 saat bekletmenin ardindan 9 c¢cm ¢apinda cam petriye dokiilmiistiir, akabinde 50 °C

sicakliginda 24 saat kurutulmak amaciyla etiive verilmistir.

3.6 TASARIM ALANI VE OPTIMIiZASYON ONCESi KARAKTERIZASYON
CALISMALARI

Elde edilen 19 tane farkli forumlardaki filmlere karakterizasyon calismalart yapilmistir.
Fiziksel muayene, nem tayini, esneklik profili ve diger testler gergeklestirilmistir.

3.6.1 Agirhk Tekdiizeligi

Her filmden 1.70 x 1.70 cm? boyutlarinda 5 adet kare seklinde numuneler alinip ve hassas

terazide agirliklar1 belirlenmistir [88].

3.6.2 Kahnhk

1.70 x 1.70 cm? boyutlu filmin kalmlig: bir dijital kumpas ile l¢iilmiistiir. Film {izerinde 5

farkli noktada (koseler ve merkez) 6lgiim alindi, her formiilasyon igin 5 tekrar yapilmistir

[89].
3.6.3 Nem Icerigi

1.70 x 1.70 cm? boyutlarinda film pargalari nem &lger cihazina yerlestirilerek (Sekil 3.2),

standart kosullara gére nem miktar1 tayin edilmistir, bu test her filmden 5 numune ile tekrar
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edilmistir. Temel olarak nem tayin cihazi numuneyi 1sitmadan Once tartar ve ardindan
kuruyana kadar 1sitir, Numune kuruduktan sonra cihaz tekrar tartim islemini yaparak, kiitle

farkini hesaplar ve nem igerigini tespit etmektedir.

Sekil 3.2: Nem Olger Cihazi.
3.6.4 pH Tayini

1.75 x 1.75 cm2 film pargalari, 25 mL'lik bir behere yerlestirildi ve 20 mL fosfat tamponu
(pH 6.8) eklenmistir. Beher agzi parafilm ile kapatildi ve 10 dakika sonra pH metre

kullanilarak pH 6l¢iilmiistiir [90]. Her formiilasyon i¢in alt1 tekrar yapilmistir.

3.6.5 Gerilme Direnci ve Esneklik

Hazirlanan filmlerin esnekligi, fiziksel saglamligini ve elastikiyetini 6l¢mek i¢in asagida
ayarlanan test parametreleri (Tablo 3.14) ile Tekstiir Analiz Cihazi kullanilmistir (sekil 3.3).
50 x 10 mm? dikdértgen seklinde kesilmis pargalarin uglar1 (10mm iist, 10mm alt) aparatin
iki kiskaci arasina yerlestirildiginde yapismamasi ve yirtilmamast i¢in kenarlarma bant
uygulanmistir. Cihazin alt ve {ist kiskaglarina film yerlestirildikten sonra iist kiskag 0,5 mm/s
sabit hizla ¢ekildiginde film uzamaya bagladi, filmin kopma anindaki kuvveti ve ¢ekme

mukavemeti tespit edilmistir. Filmin kopma anindaki kuvvet kaydedilerek asagidaki
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formiiller yardimiyla filmin gerilme direnci ve esnekligi hesaplanmistir. Her film i¢in 3

tekrar yapilmistir [91].

Asagida verilen formiiller kullanilarak, formiilasyonlarin kopma kuvveti ve uzama mesafesi

hesaplandi ve cm?’ye diisen kopma kuvveti ile % elastikiyet degerleri hesaplanmustir [92].

a. Gerilme Direnci (N/cm?) = Kuvvet-mesafe grafigindeki kopma kuvveti (N)/Ilk kesit

alan1 (cm?)

b. Esneklik = [Kopma anindaki uzunluktaki artis (mm)/ilk uzunluk (mm)] x 100

Tablo 3.14: Tekstir Analiz Cihazinin Test Parametreleri.

Test Parametreleri

Yiikleme hiicresi 5 kg

Test modu Tension

Test hizi 0.5 mm/sn

Hedef modu Mesafe

Mesafe 30 mm

Test i¢in kullanilan aparat TA-XT plus C tekstiir cihazi

Sekil 3.3: Tekstiir Analiz Cihazi.
39



3.7 FORMULASYONUN OPTIMIiZASYONU VE TASARIM ALANAI

Deney tasarimi matrisinden alinan filmlerle yapilan karakterizasyon testlerinin sonucu
MODDE® Pro 12.1 yazilimina girilmistir, Optimizasyon siireci i¢in ii¢ faktore dayali yanit
yiizeyi metodolojisi ve 'D-optimal' tasarim olusturulmus ve uygulanmistir. CQA'lar i¢in elde
edilen nem orani, esneklik profili ve sertlik dahil olmak {izere formiilasyon partilerinin
tepkileri degerlendirildi. Program tarafindan elde edilen R?, Diizeltilmis R?, Q* degerlerine
dayanarak modeller saglanmistir ve MODDE programi kullanilarak optimum formiil elde
edilmistir. Programda elde edilen sonuglara gore ideal formiilasyonlar belirlenmistir.
Hiperkiip kenar diisiik (Hypercube edge low), Hiperkiip kenar yiiksek (Hypercube edge
high), ayar noktasi (Optimum), minimum ve maksimum konsantrasyonlar elde edilmistir.
Boylelikle kritik girdi parametrelerinin degiskenlerinden elde edilen ¢iktilarin sonuglari ile
ilacin tasarim alan1 optimize edilmistir. Hiperkiip kenar diisiik, hiperkiip kenar yiiksek, ayar
noktast (optimum), minimum ve maksimum Kkonsantrasyonlarin formiilasyonlari

hazirlanmastir.

3.7.1 Optimum Formiilasyon Hazirhg:

Maddelerin tartimi yapildiktan sonra, HPMC oda sicakligindaki suda dagildi ve 1000 rpm
hizinda 30 dakikaya kadar karistirildi. BPO’ya PG, PEG, Tween80 eklendi ve 30 dakikaya
kadar manyetik karigtirictyla karistirildi. Etken madde tam c¢oziildiikten sonra dagilan
HPMC’ye eklendi. Karigim 30 dakika 1000 rpm hizinda karistirildi, sonradan film dokimii
metodu ile petrilere dokiilerek 50 °C sicaklikta 24 saat kurutulmaya birakilmigtir. Optimum

formiiliin degerleri asagidaki (Tablo 3.14) verilmistir.

Tablo 3.15: Optimum Formiilasyon Degerleri.

Maddeler Optimum formiil (a/a)%
HPMC 0,67

PEG 0,53

Tween 80 0,083

PG 0,53

BPO 0,018

SuU 8,16
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3.7.2 Optimum Formiilasyonun Karakterizasyonu

Elde edilen optimum formiiliine karakterizasyon testleri yapilmistir. Bu dogrultuda gerilme
direnci, nem orani, esneklik, icerik tekdiizeligi, difiizyon, toksisite, stabilite ve diger testler

uygulanmustir.

3.7.2.1 Gorsel inceleme

Hazirlanan optimum filmlerin gorintimii, rengi ve dokusu makroskobik olarak

incelenmistir.

3.7.2.2 Alan emisyonlu taramal elektron mikroskop (FESEM) incelemesi

Alan emisyon taramali elektron mikroskobu (FE-SEM), malzemelerin mikro yap1
goriintlisiinii yakalamak i¢in kullanilan ileri bir teknolojidir. Bu ¢alismada, etkin maddenin
filmde bulunmas1 ve bulundugu seklin tespit edilmesi igin gergeklestirilmistir. Y1ldiz Teknik
Universitesi Merkez Laboratuvarinda bulunan Thermo Scientific Apreo 2 model alan
taramal1 elektron mikroskobu kullanilarak goériintii alinmistir. FESEM cihazina biri bos biri
etkin madde iceren 2 farkli film taranmustir. incelemeden dnce numuneler, cift tarafli
yapiskan bant kullanilarak aliiminyum bir saplamanin iizerine monte edildi ve vakumda
hazirlanmistir. Alan emisyon taramali elektron mikroskobu 500 V'luk bir hizlanma

voltajinda ¢alistirilmistir.

3.7.2.3 Optimum filmin diferansiyel taramal kalorimetre (DSC) analizi

Filmi olusturmada kullanilan etkin madde ve polimerlerin termal 6zelliklerini incelemek
amaciyla diferansiyel taramali kalorimetre (DSC) analizi, alt boliim 3.2.1.4’te agiklandigi

gibi gerceklestirilmistir.

3.7.2.4 Agirhk tekdiizeligi

Bu test, alt boliim 3.6.1°deki gibi anlatilan ayn1 yontemi izleyerek yapilmistir.

3.7.2.5 Kalnhk

Bu test, alt boliim 3.6.2°deki gibi anlatilan ayn1 yontemi izleyerek yapilmistir.

3.7.2.6 pH

Bu test, alt boliim 3.6.4’teki gibi anlatilan ayn1 yontemi izleyerek yapilmistir.
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3.7.2.7 Gerilme direnci ve esneklik

Bu test, alt boliim 3.6.5’teki gibi anlatilan ayn1 yontemi izleyerek yapilmistir.

3.7.2.8 Nem igerigi

Bu test, alt boliim 3.6.3’teki gibi anlatilan ayn1 yontemi izleyerek yapilmistir.

3.7.2.9 Dagilma testi

6 cm? biiyiikliigiinde petri *ye 10 ml saf su eklendikten sonra 1x1 cm kare seklinde film
pargasi suyun yiizeyine yerlestirmistir, filmin tamami1 daglana kadar zaman hesaplanmustir.

Bu ¢alisma 5 defa tekrarlanmustir [93] [94]

3.7.2.10 Katlama direnci

Hazirlanan filmleri kirilana kadar ayni yerden siirekli katlayarak yapilmistir. Filmin katlama

direnci, kirllmadan gergeklestirilen katlama sayis1 olarak belirlenmistir [95].

3.7.2.11 icerik tekdiizeligi

Optimum filmden 1.70 cm kenar uzunlugunda kare seklinde pargalar kesilerek 10 mL’lik
behere koyulmus ACN:Su (80:20) ile hacmine tamamlanmigtir. 30 dk karigtirildiktan sonra
bu ¢ozeltiden 500 pL alinarak 10 mL’lik behere eklenerek ACN:Su (80:20) ile hacmine
tamamlanmistir. 0.45 ym membran filtreden gegilerek miktar tayini i¢in HPLC cihazina
verilmigtir. Alt boliim 3.2.2°de aciklanan dogrulanmis yontem ile icerik miktar1 235 nm
dalga boyutunda saptanmistir [96]. Dozaj igerigi, etiket iddiasin1 %95 ila %110 oraninda
karsilamalidir [84]. Ortalama igerik miktari, standart sapma, varyasyon katsayisi ve kabul

degeri (KD) hesaplanmistir (Denklem 3.2). Bu test i¢in 10 tekrar yapilmistir.
KD = R—X + ks (3.2)
X: Bireysel film iceriklerinin % ortalamas1
R : Referans deger
Eger, % 98,5 <X <% 101,5 ise, R = X (KD = ks)
Eger, X <% 98,5 ise, R =% 98,5 (KD = 98,5 - X + ks)

Eger, X > % 101,5 ise, R = % 101,5 (KD = X — 101,5 + ks)
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k : Kabul edilebilirlik sabitidir.
s : Standart sapma

KD'yi elde etmek icin kabul edilebilirlik sabiti k = 2.4 ve T (Hedef icerik) = %100
kullanilmistir. Testi basariyla gegmek ve kriterleri karsilamak i¢in izin verilen maksimum

kabul degeri veya KD, 15.0'a esit veya daha az olmalidir.

3.7.2.12 Dissoliisyon testi calismalari

Hazirlanan optimum filme asagida belirtilen sekilde ¢6ziinme hiz1 testi yapilmustir [97].
Metot: Palet

Devir hiz1: 50 rpm

Coziinme ortami: Distile su

Sicaklik: 37°C £ 0,5

Ortam hacmi: 900 mL

Hazirlanan optimum film formiilasyonundan BPO’nun ¢6ziinmesini tespit etmek igin film,
3 x 3 cm2 boyutunda 125 pum paslanmaz ¢elik tel kafese yerlestirilmistir. Cihazin 900 ml
¢Oziinme ortamina yerlestirilmesinden sonra zamana baglhi olarak BPO’nun
formiilasyonlardan serbestlesmesi incelenmistir. Coziinme hizi ¢alismalarinda; ¢éziinme
ortamindan 1, 3, 5, 10, 15 ve 30 dakika sonra 5 mL numune toplandi ve her toplama
sonrasinda ayni kosullar altinda ortama 5 mL taze ¢oziinme ortami eklenmistir. Numuneler
0,45 pm filtreden gecirildikten sonra HPLC cihazinda, 235 nm dalga boyutunda analiz
edilmistir. Formiilasyonun ¢6ziinme profili, zaman i¢inde salinan aktif bilesen miktarinin

yiizdesi olarak olusturulmustur. Her formiilasyon igin {ig tekrar gergeklestirilmistir.

3.7.2.13 Sitotoksisite calismalar:

Sitotoksisite ¢alismalart MTT testi kullanilarak yapilmistir. MTT testi, canli hiicrelerde
mitokondriyal aktivitenin bir sonucu olarak meydana gelen kolorimetrik degisikliklerin
Ol¢iilmesine dayanmaktadir. Dehidrojenaz enzimi tarafindan {iretilen formazan {irlini
miktari, kiiltiirdeki canli hiicre miktarini dogrudan yansimaktadir. MTT testinde, hiicre
popiilasyonundaki canli hiicrelerin yiizdesini kolorimetrik ve kantitatif olarak 6lgmek icin
bir mikro plaka okuyucu spektrofotometre kullanilmistir. CCD-1079Sk saglikli deri
fibroblast hiicreleri (pasaj 29) 1x10 hiicre/kuyucuk olacak sekilde siispanse olarak

hazirlanarak 96 kuyucuklu hiicre kiiltiir plaklarina dagitilmistir. Hiicreler 24 saat siiresince
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37 °C’de %5 CO2’li etiivde inkiibe edildikten sonra, yeni besiyeri ile numunelerin 6 farkli
konsantrasyonlari hazirlanip (son konsantrasyon 500 pg/mL-15,625 pg/mL) en az 3
biyolojik tekrar uygulanarak 24 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresi olan 24 saat sonunda
hiicrelerdeki besiyerleri dokiilerek son konsantrasyonu 0,5 mg/mL olacak sekilde DMEM-
F12 besiyeri (%10 FBS, %]1 penisilin/streptomisin) i¢inde seyreltik MTT konuldu ve 37
°C’de %5 CO2’li etiivde 3 saat inkiibe edilmistir. Olusan formazan kristalleri DMSQ
igerisinde ¢Oziindiiriildii ve numunelerin absorbans degerleri mikroplaka okuyucu
spektrofotometre ile donatilmis BioTek Synergy HI cihazinda 540 nm dalga boyunda
Olciilmiistiir. Konsantrasyon grubu canliligi yiizdesi, kontrol grubuna gore hesaplandi. IC
degerleri Graphpad Prism 5 programi kullanilarak probit analizi ile hesaplanmistir. Kontrol

grubu, besiyeri kontrol grubu olarak uygulanmustir.

3.7.2.14 Stabilite calismalari

Stabiliteyi incelemek igin optimum film, katlanmis ve kapatilmig bir aliiminyum folyoya
yerlestirildikten sonra hava gecirmez plastik posete konuldu, iki parti seklinde 4 hafta
boyunca %60 nem, 25 + 2 °C derecede bir stabilite kabininde saklanmistir. Filmlerin
goriiniim, agirlik, kalinlik, ilag igerigi, pH, esneklik profili ve nem oranini baslangigta ve

dordiincii haftada degerlendirilmistir.

44



4. BULGULAR

4.1 BPO’NUN FiZIKOKIMYASAL OZELLIKLERININ INCELENMESIi iLE
ILGILi BULGULAR

4.1.1 UV Spektrum Bulgular:

Yontem 3.2.1.1'e gore yapilan ¢alismada elde edilen BPO’nun UV spektrumu Sekil 4.1'de
gosterilmektedir. En yliksek absorbans degerleri 235 ve 274 nm'de 6l¢iilmiistiir.

diy) A
)4
If
\/ H

\

\' .

|

200 . Onm ( 100/d1y) bl , bnm

T S

Sekil 4.1: BPO UV Spektrumu.

4.1.2 Fourier Doniisiimlii Kizilotesi (FTIR) Spektrumu Bulgular:

Gergeklestirilen ¢alismada elde edilen Benzoil Peroksit ’in FTIR spektrumu Sekil 4.2°de

gosterilmistir.
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Sekil 4.2: BPO FTIR Spektrumu.

4.1.3 Erime Derecesi Tayini Bulgular

Gergeklestirilen caligmaya gore, Benzoil Peroksitin erime noktast 103-109 °C araliginda

oldugunu bulunmustur.

4.1.4 Diferansiyel Taramah Kalorimetre (DSC) Analiz Sonuclar

Yontem 3.2.1.4°te belirtilen sekilde gerceklestirilen ¢alismada elde edilen BPO’nun DSC

termogrami Sekil 4.3’te gosterilmistir.
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DSC (mW/mg)
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Sekil 4.3: BPO'nun DSC Termogramiu.

Benzoil peroksite ait ekzotermik pik 110.90°C’de goriilmektedir. Faz degisimi
incelendiginde erimenin 108.90°C-114.50°C araliginda gergeklestigi goriilmektedir. Elde

edilen bu degerler ile literatiirde bahsedilen degerlerle uyumlu oldugu goriilmiistiir [98].

4.1.5 Coziiniirliik Tayini Bulgulan

Yontem 3.2.1.5’te belirtilen sekilde gergeklestirilen ¢alismalarin sonucu olarak, etken

maddenin etanoldeki ¢oziiniirliigi 17,89 mg/mL olarak bulunmustur.

42 BPO TAYINI ICIN KULLANILAN ANALITIK METOT VE
VALIDASYONUNA AIT BULGULAR

4.2.1 Dogrusallik Bulgular:

Gergeklestirilen galismalara gore hazirlanan standart ¢ozeltilere ait 235 nm’de bulunan
ortalama alan degerleri Tablo 4.2°de ve kalibrasyon grafigi de Sekil 4.1’de verilmistir. 5-

200 pg/mL konsantrasyon araliginda 12 degeri 0,9998 olarak bulunmustur.
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Tablo 4.1: Alan Degerleri.

Alan Konsantrasyon

4583 0

557988 5

1035028 10

2840218 25

5674569 50

8490257 75

11278398 100

22136607 200

Yapilan ¢alisma neticesinde standart dogru denklemi asagidaki (4.1)’te gosterilen esitlik

olarak bulunmustur. Grafikteki semboller asagida belirtilmistir.

y = 9e—06x — 0,422 4.1)
y : Konsantrasyon
X : Alan

R2: Determinasyon katsay1s1

250

y = 9E-06x - 0,4221
R>=0,9998

200 /

< 150

>

g /
€ 100

©

g /

o

¥ 50

.

0 5000000 10000000 15000000 20000000 25000000

Alan

Sekil 4.4: Kalibrasyon Grafigi.
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4.2.2 Kesinlik Bulgulari

Gergeklestirilen ¢alismalardan elde edilen kesinlik ve tekrar edebilirlik sonuglart Tablo
4.2'de gosterilmektedir. Calismalar, varyasyon katsayisinin %?2'den az oldugunu
gostermistir.

Tablo 4.2: Kesinlik Bulgulart.

Konsantrasyon 50 pg/mL Konsantrasyon 70 pg/mL Konsantrasyon 90 pg/mL
Okuma Tekrar Tekrar Tekrar Tekrar Tekrar Tekrar
edilebilirlik | iiretilebilirlik | edilebilirlik | iiretilebilirlik | edilebilirlik | iiretilebilirlik

1 50,12 70,56 90,26 50,12 70,56 90,26
2 50,78 70,14 90,2 50,78 70,14 90,2
3 49,89 70,89 90,35 49,89 70,89 90,35
4 50,9 69,85 90,17 50,9 69,85 90,17

5 49,76 69,44 89,94 49,76 69,44 89,94

6 50,33 70,59 90,86 50,33 70,59 90,86

Orta. 50,30 70,245 90,2 50,30 70,245 90,29
SS. 0,46 0,53 0,30 0,46 0,53 0,30

VK. 0,92 0,76 0,34 0,92 0,76 0,34

4.2.3 Dogruluk ve Secicilik Bulgulari

Gergeklestirilen calismadan elde edilen dogruluk parametresine ait bulgular Tablo 4.3’te

verilmistir. Geri kazanim farki %10 araliginda ve varyasyon katsayist % 2’den kiigiik

bulunmustur.
Tablo 4.3: Dogruluk Bulgulart.
Konsantrasyon | | Il Il SS | VK
(wg/mL) - & |-E | _E | - E
pg/m 5 = = 5 = 5 S
35 |35 |38 3¢5
SE_|REgRE2EgXEQ
50 4926 |49,84 | 49,65 |9852 |99,68 |993 99,25 | 0,70 | 0,70
100 99,32 |99,67 |99,89 |99,32 99,67 99,89 |99,64 |0,05] 0,05
150 149,88 | 149,37 | 149,24 | 99,92 99,58 99,49 |99,56 | 0,30 | 0,30




Yardimei maddelerin absorbans vermedigi gozlenmistir (Sekil 4.5, 4.6).

15
10
5

0 | l
1 2 3 4

Benzoyle PeroxideJlij 1.HPMC, 2.PEG, 3.PG, 4 TWEEN

Sekil 4.5: Segicilik Sonuglari.

Sekil 4.6'te etkin madde ve mobil faz piklerinin rtiismedigini gorebilirsiniz. Bu nedenle bu

yontemin BPO'ya 6zgii oldugu belirlenmistir.

3000 Name r 3000

PO RSN T

2000
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Sekil 4.6: BPO ve Mobil Faza Ait Kromatogram.

4.2.4 Teshis ve Tayin Simirlar1 (LOD ve LOQ) Bulgulari

Yontem 3.2.2.5’te belirtilen sekilde gergeklestirilen calismadan elde edilen BPO’nun
saptama sinir1 (LOD) 0.236 pug/mL olarak bulunmustur. Miktar Tayin Sinir1 (LOQ)
BPO’nun kabul edilebilir kesinlik ve dogruluk ile tayin edilebildigi en diisiik konsantrasyon
0.389 pug/mL olarak bulunmustur.

4.2.5 Dayamkhlik Bulgular:

Elde edilen konsantrasyon degerlerinde anlamli bir degisiklik gdriilmemistir. (p>0.05).

Bulgular Tablo 4.4°te verilmistir.
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Tablo 4.4: BPO’nun Dayaniklilik Bulgulari.

Zaman (giin)

Konsantrasyon (50 pg/mL)

0 49,96
1 49,91
2 49,88
ORT 49,92
SS 0,04
VK 0,08

4.3 ON FORMULASYON BULGULARI

Yapilan 6n ¢alismalarda bulunan bulgular, homojenlik ve petri kutusuna dokiilebilme gibi

fiziksel parametreler gorsel olarak incelendikten sonra minimum ve maksimum degeler tablo

4.5’teki gibi olmasina karar verilmistir.

Tablo 4.5: Minimum ve Maksimum On Formiilasyon Degerleri.

Maddeler Minimum miktar Maksimum miktar
HPMC 0.4g 0.89

PG 0.04g 0.08g

PEG 0.04g 0.08g

Tween 800 0.01g 0.005¢g

Tablo 3.5'te gosterilen miktarlarda hazirlanan ve petri kaplarina dokiilen formiilasyonlar i¢in

optimum kuruma siiresi 50 = 2 °C'de etiivde 23-25 saat olarak bulunmustur.

4.4 TASARIM ALANI VE OPTIMIZASYON ONCESIi KARAKTERIZASYON

CALISMALARI BULGULARI

441 Agirhk Tekdiizeligi Bulgular:

Yontem 3.6.1°de belirtilen sekilde gerceklestirilen ¢alismalarin sonuglart Tablo 4.6°te

verilmisgtir.
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Tablo 4.6: Agirlik Tekdiizeligi Bulgular

Formiilasyon ﬁférllk tekdiizeligi (mg)
F1 32,5+0,86
F2 89,3 +£2,49
F3 32,67 £3,30
F4 62,4+2,16
F5 56,33 + 3,09
F6 86,33 +2,05
F7 94,75 + 3,56
F8 109,67 + 3,30
F9 51,67 + 3,09
F10 51,33 £3,40
F11 62,67 + 0,94
F12 90,7 + 3,56
F13 70,67 + 1,70
F14 76,67 £ 3,30
F15 86,67 + 3,40
F16 1153 +2,55
F17 75,33 +3,86
F18 77,67 £ 3,30
F19 74,33 £ 3,30

Bu sonuglara gore F16 1153 + 2,55 mg agirlikla en agir film formiilasyonu olarak
bulunmustur. En hafif film, F1 ve F3 formiilasyonlar1 32,5 + 0,86 ve 32,67 + 3,30 mg olarak

gorilmistiir.
4.4.2 Kahnhk Bulgulan

Yontem 3.6.2°de belirtilen sekilde gerceklestirilen c¢alismalarin sonuglar1 Tablo 4.7°te

verilmisgtir.
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Tablo 4.7: Kalinlik Tekdiizeligi Bulgulart.

Formiilasyon Kalinhk (mm) n=3
F1 0,1+0
F2 0,2+ 0
F3 0,1+ 0
F4 0,1+ 0
F5 0,1 +£0,01
F6 0,1 +£0,01
F7 0,1 +0,01
F8 0,3+0,01
F9 0,2+0,01

F10 0,2+0,01
F11 0,2+0,01
F12 0,3+0,01
F13 0,2+0,01
F14 0,2+ 0

F15 0,2+0,01
F16 0,2+0,01
F17 0,2+0,01
F18 0,2+0,01
F19 0,2+0,01

4.4.3 pH Bulgular

Yontemler boliimiinde bulunan yontem 3.6.4°te belirtilen sekilde gerceklestirilen
calismalarin sonuglar1 Tablo 4.8’te verilmistir. Calismalar 3 tekrar seklinde oda sicakliginda

gergeklestirilmistir.
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Tablo 4.8: pH Bulgulart.

Formiilasyon pH n=3
F1 5,33+0,23
F2 5,33+ 0,51
F3 5,34+ 0,13
F4 5,24+ 0,22
F5 5,24+ 0,48
F6 5,24+ 0,15
F7 5,25+ 0,29
F8 5,22+ 0,63
F9 5,33+ 0,45

F10 5,34+ 0,24
F11 5,24+ 0,21
F12 5,24+ 0,19
F13 5,23+ 0,34
F14 5,24+ 0,46
F15 5,32+ 0,29
F16 5,31+ 0,26
F17 5,23+ 0,24
F18 5,23+ 0,29

4.4.4 Nem Oram Bulgular:

Yontemler boliimiinde bulunan yontem 3.6.3’te belirtilen sekilde gerceklestirilen

calismalarin sonuglar1 Tablo 4.9°te verilmistir.
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Tablo 4.9: Nem Orani Bulgulari.

Formiilasyon Nem Oram % n=3
F1 13,11 + 2,04
F2 12,24 + 1,09
F3 16,19 + 0,88
F4 14,57 £ 0,97
F5 12,63 +£ 1,06
F6 9,49 + 3,94
F7 8,10 +1,45
F8 10,23 +£0,91
F9 9,45+ 1,81
F10 11,32 +0,85
F11 15,59 + 1,85
F12 9,93 +0,65
F13 11,28 +1,08
F14 15,53 £ 0,67
F15 12,94 +1,50
F16 9,60 + 1,60
F17 11,35+ 2,30
F18 11,15+ 1,21
F19 10,35+ 1,32

445 Gerilme Direnci ve Esneklik Bulgular:

Yontemler boliimiinde bulunan yontem 3.6.5°te belirtilen sekilde caligmalarin sonuglari

Tablo 4.10’te verilmistir.
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Tablo 4.10: Gerilme Direnci ve Esneklik Bulgulari.

Formiilasyon Sj;ilme direnci - (N/em2) Esneklik %
F1 0,4+0,1 3,78+ 0,7
F2 1,1+0,3 4,28 + 0,63
F3 2,26 0,4 59+0,16
F4 15+0,6 998+1,1
F5 0,28+0,3 5,68 + 0,86
F6 0,96 +0,2 12,14+1,8
F7 0,18 +£0,3 4,1+0,6
F8 0,58+0,3 6,48 £0,7
F9 0,56+ 0,7 494+ 0,8
F10 0,24+ 0,6 11,7+14
F11 0,26 +0,2 3,38+0,8
F12 0,82+0,7 49+0,16
F13 0,2+0,1 3,66+0,1
F14 1,18+0,3 7,88+ 0,6
F15 0,12+0,1 4,62 +0,7
F16 09+04 7,34+04
F17 0,62+0,3 9+1,6
F18 0,63+0,4 6,28 + 0,8
F19 0,62+0,3 9,68 + 0,74

4.5 TASARIM ARALIGI VE FORMULASYONUN OPTIMiZASYON SONUCLARI

Tasarim aralig1 belirlenmesi ve dogrulanmasi i¢in gergeklestirilen ¢alismalarin sonuglari

MODDE 1.2 yazilimina girildikten sonra analiz verileri tablo 4.11°da ki gibi bulunmustur.
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Tablo 4.11: Her Yant Igin Istatistiksel Degerler.

R2 PR 2 Model Yeniden
Yamitlar Diizeltilmis R Q Gecerliligi Uretilebilirlik
Nem Oran1 % | 0,96 0,78 0,65 |0,84 0,94
Gerilme
direnci 0,96 0,67 0,62 |0,72 0,91
(N/cm?)
Esneklik % 0,93 0,75 0,66 |0,74 0,98

Tasarim alanin1 olusturmak igin program tarafindan istatistiksel ve matematiksel

hesaplamalar yapilmistir. Sekil 4.7°te gosterildigi gibi Tasarim alani i¢indeki yesil alan,

tarifin belirtilen bolge iginde yanit tiretebilecegi giivenli bir bolgeyi gostermektedir. Noktali

cerceve, hesaplanan tasarim alani hiperkiipiiniin yapisini gostermektedir. Tasarim alani

hiperkiipii, yanit verme yeteneginden ddiin vermeden herhangi bir 6ge kombinasyonunun

kullanilabilecegi bir hacme karsilik getirmektedir.

57




Tween 80
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Sekil 4.7: Tasarim Alani.
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Kalan Normal Olasilik Grafigi, kalanlar ¢ift logaritmik bir dlgekte gdstermektedir. Bu
eylem Aykirt degerleri belirler ve kalintilarin normalliginin  degerlendirmesini
saglamaktadir. Kalanlar rastgeleyse ve normal dagiliyorsa, kalanlarin normal olasilik
cizimindeki tiim noktalar1 standartlasir ayrica standart sapmalar -4 ve +4 arasinda diiz bir

cizgi lizerinde yer alacaktir (sekil 4.8).

Nem Oran Gerilme direnci
ERTTE i i B ' -

y = 1,212x - 8,728¢-07 sy | Y = 1.163x + 1.1316-07] s
2 09-R2 = 09632 R > & | 2 091r2=09676 ' ‘»f >
B 08 14 | B 084 '8
3 1€ - 2 oo
e 06+ 0 ’ ' ¢ 064 lr0 -
= 044 - “ 1 = 04 Y 12
3 5 ' “ 15 11
€ 024 i E 02 ’,II
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51 'z (™ |
0.05 | 7 I it 0.05 | ‘,/:’ | o ‘
2 15 1 - 7 1 15 2 2 -15 -1 05 © 05 1 15 2
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y = 1,255x + 1,411e-07 | P "
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Bos T a/° ;-
€ 06 - 715 8
=% 8 13 § s
= 04 | =
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Sekil 4.8: Kalan Normal Olasilik.

Bulunan istatistik degerlere dayanarak, yazilimin onerdigi modelin tasarim alaninin

degerleri tablo 4.12°da verilmistir.

Tablo 4.12: Tasarim Alan1 Degerleri (A/A Orani Seklinde Verilmistir).

Bilesenler Diisiik E;E;:kﬁp disiik Ayar noktasi Il;leir[:;::kiip yiiksek Yiiksek
HPMC 0,473 0,587 0,667 0,720 0,860
PEG 0,318 0,453 0,533 0,640 0,749
Tween 80 0,058 0,067 0,083 0,093 0,108
P.G 0,325 0,453 0,533 0,613 0,742
BPO 0,012 0,016 0,018 0,021 0,025
Su 8,814 8,424 8,165 7,913 7,517
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Hazirliklar, arzu edilen kalite Ozellikleri tizerindeki kisitlamalarla tasarim alani
olusturulurken secilen tolere edilebilir sinirlar i¢inde kaldigindan, iyi kalite 6zellikleri
gbzlenmistir. Bu nedenle, film olusturmak i¢in tasarim alani i¢indeki parametrelerin
alternatif kombinasyonlar1 se¢ildiginde, bulgular optimum formiilasyon ve belirli bir kalite

kriterleri seti igin olusturulan tasarim alaninin benzer sonuglar iirettigini gosterilmistir.

Katsay1 grafikleri model terimlerinin dneminin grafiksel sunumunu saglamaktadir. Onemli
bir terim, y=0'dan biiyiik bir mesafeye sahip olan ve ayn1 zamanda y=0 boyunca uzanmayan
bir belirsizlik diizeyine sahip olan terimdir. Anlamli olmayan bir model terimi, y=0'a yakin

ve belirsizlik diizeyi y=0"1 gecen bir model terimidir.

Katsay1 grafigine dayanarak, sekil 4.9’da goriindiigii gibi, HPMC ve PEG + Tween 80
miktarinin nem igerigi iizerinde 6nemli negatif bir etkiye sahip olduklari gosterilmistir. Ayni
grafikte nem oranini PG ve HPMC + Tween 80 ikilisinin 6nemli pozitif etkiye sahip
olduklari tespit edilmistir. Ayrica HPMC, gerilme direnci ve esneklige pozitif, PG ise
bunlara negatif etkileri oldugu goriilmiistiir.

Q.05

¥ 2 2 § ® 8 ¢ 2 g8 8 g 2 ¥ g g
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Sekil 4.9: Katsay1 Grafigi.

451 Optimum Formiilasyon Hazirlama Sonuglari

Yazilimdan elde edilen tasarim alanin degerlerini kullanarak optimum formiilasyon

hazirlanmistir ve sekil 4.10°de goriildiigii gibi tirlin elde edilmistir.
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Sekil 4.10: BPO Yiiklii Optimum Formiilasyon.

45.2 Optimum Formiilasyonun Karakterizasyon Sonuclari

45.2.1 Fiziksel ve gorsel inceleme sonuglari

Elde edilen film, mat, seffaf, hafif beyaz renge meyli olan, piiriizsiiz, homojen goriintiil,
esnekligi uygun, doku ve karakteristik bir kokuya sahip, sekil 4.9°de gosterildigi gibi

gozlemlenmistir.

4.5.2.2 Alan emisyonlu taramal elektron mikroskop (FESEM) sonuclari

Polimer filmin alan taramali elektron mikroskop ¢alismasi, asagidaki Sekillerde (4.14- 4.16)
gosterildigi gibi, etkin maddenin matris tipi polimerde mevcut oldugunu ortaya ¢ikarmistir.
Calismada farki gostermek i¢in BPO igermeyen bos film alttaki Sekillerde (4.11- 4.13)

gosterilmistir.
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S0000V 414 pum 4 6698 mm 10 000 x

Sekil 4.11: Bos HPMC Filmin FESEM x10000 Goriintiisii.

HFA naa

T 11 scooov 166 pum 4.6698 mm 25 000 x

Sekil 4.12: Bos HPMC Filmin FESEM x25000 Gériintiisi.
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z) HFW Wi nag
500,00V 414 um 3.1442 mm 100 000 x

v HFW mag

% T2 50000V  414um  3.1555mm 10000 x

Sekil 4.14: BPO iceren Filmin FESEM x10000 Gériintiisii.
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HFW na

—E(:s T2 500,00V 16.6 ym 3.1568 mm 25 000 x

Sekil 4.15: BPO iceren Filmin FESEM x25000 Goriintiisii.

HFW mag

*"‘S T2 S0000V  414um 31512 mm 100 000 =

Sekil 4.16: BPO iceren Filmin FESEM x100000 Gériintiisii.
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4.5.2.3 Optimum filmin diferansiyel taramah kalorimetre (DSC) sonuclari

Film yapisinda yer alan etkin madde (BPO) ve polimerin termal 6zelliklerini gérebilmek
amaciyla yontem 3.2.1.4°te belirtilen sekilde yapilmistir. Gergeklestirilen g¢alismada

optimum filmin DSC termogramlari olusturulmustur (Sekil 4.17).

DSC /(mW/mg)
T exo

Peak 100.6 “C. -0.3804 mW/mg

024

044

D64

Peak 146.1 “C. -0.5741 mWimg

EE

Peak: 743 °C; -1 136 m\Wimg

100 120 140 160 180 200
Temperature /°C

20 40 80 80

Sekil 4.17: Optimum Filmin DSC Termogramu.

45.2.4 Agirhk tekdiizeligi sonuglari

Optimum film iiretildikten sonra 1,70 x 1,70 cm? boyutunda kesilmistir, Yontem 3.6.1°de

belirtilen sekilde gerceklestirilen caligmalarin ortalama agirliklar: tablo 4.13°te verilmistir.

Tablo 4.13: Optimum Agirlik Sonuglart.

Hiperkiip Hiperkii
Diisiik diisik | Ayar noktast | .. PP yiiksek
K yiiksek kenar
enar
Agirhk
tekdiizeligi | 49,25+2 |72+13 86+ 2,5 107,6+32 |125+04
(mg)
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4.5.2.5 Kalinhk sonuclar:

Yontem 3.6.2°de belirtilen sekilde optimum filme gergeklestirilen kalinlik ¢aligmalarinin

sonugclar tablo 4.14’te verilmistir.

Tablo 4.14: Optimum Kalinlik Sonuglart.

Diisiik Hiperkiip Ayar Hiperkiip Yiiksek
diisiik kenar | noktasi yiiksek kenar
Kahnhk (mm) | 0,1 0,1 0,1 0,1+0,01 0,2

4526 pH

Yontem 3.6.4°te belirtilen sekilde gergeklestirilen optimum formiiliin pH degeri 6l¢iildii 5.25

+ 0.1 olarak bulunmustur.

4,5.2.7 Gerilme direnci ve esneklik sonuclari

Yontem 3.6.5’te belirtilen sekilde gerceklestirilen, optimum formiilasyon tizerinde yapilan

gerilme direnci ve esneklik ¢alismalarin sonuglari tablo 4.15’te verilmistir.

Tablo 4.15 Optimum Gerilme direnci ve esneklik Sonuglari.

Formiilasyon Gerilme direnci (N/cm?) Esneklik %
Diisiik 3,14+ 0,3 458+0,4
Hiperkiip diisiik kenar | 4,32 + 0,6 4,92 +£0,6
Ayar noktasi 552+0,4 9,9+0,8
Hiperkiip yiiksek kenar | 6,26 + 0,7 12,78+ 1,3
Yiiksek 8,9+0,6 16,14+ 14

4.5.2.8 Nem icerigi sonuclari

Yontem 3.6.3’te belirtilen sekilde gerceklestirilen, optimum formiilasyon iizerinde yapilan

nem igerigi ¢alismalarin sonuglari tablo 4.16°te verilmistir.
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Tablo 4.16 Optimum Nem Oranlart Sonuglari.

Hiperkiip | Ayar Hiperkiip Yiiksek

Disiik diisiik kenar | noktasi yiiksek kenar

Nem oram % | 8,08+1,2|992+0,6 10,32+0,3 |12,348+0,7 |1294+1/4

45.2.9 Dagilma testi sonuclari
Yontem 3.7.2.9’da belirtilen sekilde optimum formiilasyon iizerinde gergeklestirilen

calismalarin sonuglar1 Tablo 4.17’te verilmistir.

Tablo 4.17 Dagilma Testi Sonucu.

Dagilma siiresi (dk)

Optimum formiilasyon 1435+ 1

4.5.2.10 Katlama direnci sonuglar:
Yontem 3.7.2.10°da belirtilen sekilde optimum formiilasyon iizerinde gergeklestirilen

calismalarin sonuglar1 Tablo 4.18’te verilmistir.

Tablo 4.18 Katlama Direnci Sonucu.

Katlama direnci

Optimum formiilasyon 115+5

4.5.2.11 icerik tekdiizeligi sonuclari
Yontem 3.7.2.11°de belirtilen sekilde, optimum formiilasyon iizerinde gergeklestirilen

calismalarin sonuglar1 Tablo 4.19’te verilmistir.

Tablo 4.19 igerik Tekdiizelik Sonuglari.

Icerik Tekdiizeligi (%) | Kabul Degeri | V.K S.S

Optimum 95.87 +1.12 9.87 1.18 26
formiilasyon

67



4.5.2.12 Dissoliisyon testi sonuclari

Yontem 3.7.2.12°d belirtilen sekilde gergeklestirilen caligsmalarin sonuglart Tablo 4.20°de ve

¢Oziinme hiz1 grafigi Sekil 4.18°de verilmistir.

Tablo 4.20: Dissoliisyon Testi Sonuglari.

Sekil 4.18: BPO Coziinme Hiz1 Grafigi.

4.5.2.13 Sitotoksisite calismalari sonuglar:

1. dk 3.dk 5.dk 10. dk 15. dk 30. dk
Optimum 356 +|113 =£]32,76 +|89,10 +£]9830 99,04 <+
formiilasyon n=3 0,42 2,63 2,27 4,86 2,40 0,44
120
100 °
_g 80
=
2 60
[an]
£ 40
A
20
0
5 10 15 20 25 30 35
Zaman (dk)

Yontem 3.7.2.13’te belirtilen sekilde gergeklestirilen sitotoksisite deneyinin sonuglarina

gore, analiz edilen 1 adet numune i¢in ICso degerinin >800 png/ml oldugu tespit edildi.

Optimum formiilasyona ait % hayatta kalma degerleri Tablo 4.20’de ve % hayatta kalma

grafigi ise Sekil 4.19°de verilmistir.

Tablo 4.21 Sitotoksisite Test Sonuglart.

Konsantrasyon | o 50 100 200 400 800
pg/ml
% Canlilk 100 100 118 100 100 65
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%Canlilik

150-

100-

0-
AN
O
\)
0\

*0

P

*4

*

Kk

Konsantrasyon (ug/mL)

Sekil 4.18 MTT Sitotoksisite Analiz Sonuglart.

4.,5.2.14 Stabilite calismalar sonuglar:

Yontem 3.7.2.12°de belirtilen sekilde gerceklestirilen c¢alismalarin sonuglar1 Tablo 4.21,

4.22 ve Tablo 4.23’te gosterilmistir. Filmlerde yapilan fiziksel incelemelerde renk ve genel

goriiniislerinde bir bozulma gdzlenmemistir.

Tablo 4.22 Stabilite Calismalarina Ait Agirlik, pH ve Kalinlik Bulgular.

Nem

Zaman (hafta) Sicakhk Agirhlk mg | Kalinhk mm | pH
0 84,36 £ 1,2 0.1 5.26+0.1
25°C %60
4 8431+1,6 |0.1 531+0.2
Tablo 4.23 Stabilite Calismalarina Ait Etkin Madde igerigi Bulgulari
Zaman (hafta) | Sicakhik Nem Icerik Tekdiizeligi (%) Nem Orani
0 95,58 +2,3 10,4 +£0,2
25°C %60
4 9543+ 1,4 10,6 £ 0,4
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Tablo 4.24 Stabilite Caligmalarina Ait Gerilme Direnci ve Esneklik Sonuglari.

Zaman (hafta) | Stcakhk Nem Gerilme direnci | £oneklik %
(N/cm2)
0 5,49 +£0,3 9,8+ 04
25°C %60
4 5,51+£0,2 9,8£0,6
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu c¢alismanin gergeklestirilme amaci akne tedavisi igin kullanilan antibakteriyel,
antiinflamatuar, keratolitik ve yara iyilestirici 6zelliklere sahip olan Benzoil Peroksit‘in cilde

uygulamak i¢in hidrofilik polimer filmini QbD prensipleri dahilinde tiretmektir.

Hem enflamatuar hem de enflamatuar olmayan akne lezyonlar1 i¢in ¢ok cesitli tedaviler
mevcuttur, ancak hem keratolitik hem de genis spektrumlu bir antibakteriyel etkiye sahip
oldugu igin topikal benzoil peroksit (BPO) en popiiler tedavilerden biri olarak bilinmistir
[99]. BPO, birgok ¢esit ¢oziiciide kimyasal kararsizligini gostermistir. BPO molekiiliindeki
0O-0O bagmin kararsizligindan kaynaklanan hizli bir serbest radikal mekanizmasi yoluyla
benzoik asit (BA) ve diger yan tiriinleri olusturmasi sonucunda etkin maddenin ayrismasi ve

bozulmasi gergeklestigi bildirilmistir [100].

Kimyasal kararsizligin ve zayif sulu ¢oziiniirliigliniin bir sonucu olarak, BPO yaygin olarak
alkol cozeltileri ya da siispansiyon seklinde hazirlanmaktadir, bu topikal ¢ozeltilerin ilag
salinimi etkili olsa da tiriine dahil edilen asir1 yiiksek ilag konsantrasyonlar (tipik olarak
%2,5-10, agirlik/agirlik) genellikle cilt tahrisine yol agmaktadir [101]. BPO uygulamak igin
alternatif ve daha verimli bir formiilasyon gelistirilmesi, avantajli olabilecegini

diistiniilm{istiir.

Ik olarak benzoil peroksitin safligini ve fizikokimyasal ozelliklerini belirlemek igin
caligmalar yapilmistir. Bu amagla baglayan ¢alismalarda, BPO’nun en yiiksek absorbans
degerini bulmak i¢in UV analizi yapilmistir ve sonug olarak (235 ve 274) nm'de benzoil
peroksitin en yiiksek absorbans gosterdigi degerler olarak bulunmustur (Sekil 4.1). Bu

veriler literatiirde bildirilen degerlerle uyumlu oldugu gériinmiistiir [102].

Aktif bilesenin polimerlerle kimyasal stabilitesi ve uyumlulugunu tespit etmek i¢in FTIR
spektroskopisi yontem ile incelenmistir. FTIR spektroskopisi, fonksiyonel gruplari ve
kimyasal bilesimleri tanimlamak ic¢in kullanilmaktadir. Kolay, hassas ve tahribatsiz bir
yontem oldugu bildirilmistir [103]. Uyumlulugu incelemek ig¢in, spektrumun ana
piklerindeki degisiklik, yeni fonksiyonel gruplar ve bilesikler oldugu anlamina gelmektedir.
Gergeklesen FTIR analiz sonuglarina gore, spektrumda herhangi bir degisiklik olmadigi
tespit edilmisti ayrica etken maddenin eksipiyanlarla etkilesime girmedigini ve ayni saf
formda formiilasyonda bulundugunun sonucuna varilmistir. FTIR spektroskopisi cihazi ile
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bulunan BPO’nun spektrumu 3062, 2453, 1921, 1751, 1597, 1450, 1281, 1172, 995, 840, 694,
617 cm-1’de piklerde belirlenmistir (Sekil 4.2). Tespit edilen bu piklerin benzoil peroksitin

kimyasal yapisina uygun oldugunu gériilmiistiir [104].

Cildin gecirgenligi ile erime noktasinin ters orantili oldugu bilinmektedir. Erime noktasi
200°C'nin altinda olan maddelerin genellikle daha yiiksek erime noktasina sahip olan
maddelere gore 6nemli olgiide daha iyi niifuz ettigini ¢alismalarda bildirilmistir [105].
BPO’nun erime noktasinin Olglilmesi bu yonden onem tasmaktadir. Yapilan testler
sonucunda erime noktast 103-109 °C olarak tespit edilmistir. Bu sonucu literatiirde bildirilen
degerlere uyumlu oldugunu bulunmustur [106]. Bu sonucun dogrultusunda BPO’nun erime

noktasi ciltten ge¢mesi i¢in uygunluk gdsterdigini diisiiniilmiistiir.

DSC analizi, bir maddedeki fiziksel ve kimyasal degisikliklerin sonucu olarak bir yapinin 1s1
kaybini veya 1s1 kazancini sicakligin bir fonksiyonu olarak gosterilmektedir. Analizde test
numunesi ile referans numune, ayni sicaklikta tutmak igin gereken enerjinin Glglimiine
dayanarak yapilmaktadir. Keskin, simetrik bir erime endotermik malzemenin safligini
gosterirken, genis asimetrik bir egri, yabanci maddelerin varligin1 veya birden fazla termal
islemin meydana geldigini géstermektedir [107]. Ornek maddeye daha fazla veya daha az
151 akmasi, reaksiyonun ekzotermik veya endotermik olmasina bagl olmaktadir. Ornegin,
sicaklik artttkca numunenin katidan sivi faza gec¢is i¢in endotermik kristalizasyon
asamasinda daha az 1siya ve ekzotermik erime asamasinda daha fazla 1siya ihtiyaci
olmaktadir [108]. Benzoil peroksitin ekzotermik zirvesi 110,90 °C'de olarak
gozlemlenmistir (sekil 4.3). Faz degisimi incelendiginde erimenin 108,90 °C ile 114,50 °C
arasinda gergeklestigi gorilmiustiir. EIde edilen bu sonuglarin literatiirde bildirilen degerlerle
tutarli oldugu tespit edilmistir [98]. Gegimlilik ¢alismalar1 kapsaminda etken madde ile
yardime1 maddeler arasindaki etkilesimi gozlemlemek amaciyla hazirlanan optimum filmin
DSC analizleri gergeklestirilmistir. Analiz sonuglar1 4.5.2.3’te verilmistir ve bulunan
optimum filmin pik degeri 109.6 olarak bulunmustur, bu da erime derecesinde bir farklilik
ya da piklerde herhangi bir girisim gézlemlenmediginin anlamina gelmektedir. Sonug olarak

yardime1 maddelerin etken madde ile gegimli ve uyumlu oldugunu disiintilmiistiir.

Optimum filmin FESEM goriintiileri alinarak yiizey morfolojilerinin incelenmesi
amaglanmistir (4.12- 4.16). Farki gostermek amaciyla, BPO yiiklii optimum film ve BPO

icermeyen optimum filmler goriintiilenmistir. FESEM goriintiileri yukli filmlerde etken
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maddenin oldugunu ve literatiire uygun [109] olarak diizgiin, kiiresel bir sekle matrisin

icinde bulundugunu tespit edilmistir.

Derinin sicakligi 32- 35 °C civarinda oldugu bilinmektedir, bu nedenle ¢oziniirliik testi 34
+ 0,5 °C derecede yapilmistir. Bir ilag adaymin c¢ozinirlik profili yiiksek 6nem
tasimaktadir, o yiizden en ¢ok dikkat ¢eken 6n formiilasyon analizlerinden biri olmaktadir.
Olusturulan formiilasyonun performansi, 6n formiilasyon asamasinin temel arastirmasi ile
belirlenmektedir. Coziiniirliikk analizi yapmak i¢in, belirli bir ¢6ziicii iginde sabit bir sicaklik
ve basingta doymus bir ¢ozelti olusturmak gerekmektedir. Coziinen ilacin miktari, ilacin
¢ozlinirligidiir. BPO suda ¢oziilmeyen ama organik ¢oziiciilerde ¢oziildiigi igin [76],
¢Oziiniirliik ¢aligmasi etanolde yapilmistir. BPO’nun etanoldeki ¢oziintirliigii ¢alismalar
sonucunda (17,89 mg/mL) olarak tespit edilmistir. Buda etkin maddenin etanolde ¢6ziiniir

olarak gostermektedir ve literatiirde belirlenen degerlerle uyumlu olarak gorilmiustiir [76]

Validasyon, bir cihazin, yontemin veya sistemin performansinin belirtilen kosullari
karsiladigim1 gostermek i¢in tasarlanmis bir dizi eylemdir. Validasyon c¢aligmalarinda
dogrusallik, kesinlik, dogruluk, segicilik, LOD, LOQ ve stabilite parametreleri test
edilmektedir. Analiz i¢in kullanilan HPLC cihazinin ve yontemin validasyon g¢alismalari
yapilmistir. Calismalarin sonucunda ortaya ¢ikan denklem grafigi (Denklem 4.1) ile
verilmistir. Belirleme katsayis1 0,9998 olarak belirlenmistir. Varyasyon katsayisinin %2'den
altinda olmasi, verilerin kilavuzlarin gerektirdigi degerlere uygun oldugunu gostermistir
[67]. HPLC uygunlugu, yontemin uygulanabilirligini gosteren dogrulama g¢aligmalari ile

kanitlanmustir.

Tez c¢alismasinda tasiyici sistem olarak kullanmak i¢in hidrofilik polimer film
gelistirilmistir. Literatiirlerde gegen bilgilere gore, topikal yamalarin hidrofilikligi, bilesigin
polimer matristen ¢ikis profilini tahmin etmek i¢in kullanilabilmektedir [110]. Yiiksek
hidrofiliklik, artan bir salim profili gostermektedir; dolayisiyla hidrofiliklik ila¢ salinimi i¢in
onemli bir ozelliktir [110]. Filmin nem alimi yiiksek oldugunda, hidratli film oldukg¢a
gozenekli olacaktir. Suyun sismesi, bazi hidrofilik maddelerin matris filminden
¢Oziinmesine ve erozyonuna neden olur ve ilacin salinmasi i¢in gozenekli kanallarin
artmasina sebep olmaktadir [111]. Film formiilasyonlarinin iiretiminde kullanilan HPMC
polimerlerinin, film olusturucu maddeler olarak basariyla kullanildigi, suda ¢6ziinebildigi ve

kolaylikla dagilabilecegi bilinmektedir [112]. HPMC'nin seffaf, dayanikli ve esnek filmler
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olusturdugu bildirilmektedir ve literatiirde en yaygin kullanilan seliiloz tiirevidir. Ikame

tiirleri ve viskoziteye gore siniflandirilmaktadir.

HPMC E tiirevleri HPMC E3, E5 ve E15, diisiik viskoziteleri ve uygun cam gegis sicakliklart
nedeniyle literatiirde yaygin olarak kullanilmistir [113]. Bir calismada HPMC E15, PEG 400
ve gliserin olmak tizere iki farkli plastiklestirici kullanilarak sirasiyla dispersiyon siireleri
120 ve 92 saniye olan seffaf filmler elde edilmistir [114]. HPMC E15 seffaf, piiriizlii ve orta
kalinlikta filmler olusturabilmesine ragmen, siiper dagitici ilavesinin yapiskanlig: arttirdigi
ve HPMC El5, siiper dagitict ve plastiklestiriciden olusan bir formiilasyonun dagilim
sliresinin 40 ~ 95 saniye oldugu rapor edilmistir [115]. HPMC E3, E6 ve E15 polimerleri
kullanilarak hazirlanan filmler i¢in E15 formiilasyonunun, 10 saniyede dagilan, en hizli
dagilan formiilasyon oldugu bulunmustur. Calismaya gore 8 dakika sonra aktif bilesenin
%99'u serbest birakilmigtir ve HPMC E15 igeren formiilasyon, optimal formiilasyon olarak
secilmistir [116]. Bu ¢alismalardan alinan bilgilere gére, HPMC E15 film olusturucu

formiilasyonlar i¢in uygun oldugunu ve bu sebepten dolay1 bu ¢alismada tercih edilmistir.

Yardimcr madde se¢imi, nihai iiriin performansini, tasarim oOzelliklerini ve stabiliteyi
etkiledigi i¢in 6zenle segilmesi gerekmektedir. Yardimc1 madde segme karar1 dozaj formu,
uygulama prosediirii, tolere edilebilirlik, iiretim yontemi ve diizenleyici faktorlerden
etkilenmektedir. Yardimct maddenin tiirii ve miktari, farmasétik formiilasyonlardan ilag
salimimini, epidermal bariyer 6zelliklerini ve ilacin gegirgenligini etkileyecektir; bunlarin
timli, hedeflenen cilt katmanindaki terapotik aktivitenin siliresini ve derecesini
etkileyecektir. Eksipiyanlar filmin formiilasyonunda stabiliteyi arttirmak, daha iyi ilag
¢oziinlirliigl elde etmek, istenilen konsantrasyonda uygulamak, ila¢ salinimini ve reolojik
ozellikleri diizenlemek, etkili cilt penetrasyonunu tesvik etmek ve kontaminasyonun
olasiligin engellemek i¢in kullanilmaktadir. Uluslararast farmakopeler tibbi iiriinlerin
gelistirilmesinde kullanim i¢in kabul edilebilir farmasoétik yardimcr maddelerin listelerini
icermektedir [117]. Cesitli literatiir caligmalarina gore yiikli (anyonik/katyonik) yiizey aktif
maddeler toksik ve tahris edebilmektedir. Iyonik olmayan yiizey aktif maddeler (Tween 80
gibi) yiizey aktif madde bazli toksisiteyi azalttigini1 gosterilmistir [118]. Bu nedenle yardimci

madde olarak Tween 80 tercih edilmistir.

Poli(etilen glikol) (PEG), suda ve aymi zamanda yaygin olarak kullanilan organik

¢oziiciilerde ¢ozilinebilen essiz bir polimer olarak bilinmektedir. PEG'in suda ¢6ziinebilir
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ozelligi, piriizsiiz yiizeylere sahip olan polimerler olusturulmasi ve ko-solvent etkisi

gosterdigi igin [119] formiilasyonda kullanilmasina karar verilmistir.

Propilen glikol, oda sicakliginda berrak, renksiz, hafif suruplu bir sividir. ABD Gida ve Ilag
Idaresi tarafindan gidalarda, ilaglarda ve kozmetiklerde kullanim icin giivenli oldugu
bildirmistir. Ayrica miikemmel bir solventtir ¢iinkii su ile serbestge karisabilir ve hidrofobik
maddeleri ¢ozebilmektedir [120]. Formiilasyonda ¢oziicii ve plastiklestirici olarak
kullanilmistir. Plastiklestiriciler, film formiilasyonlarinda hayati bilesen olarak kabul
edilmistir. Seridin esnekligini artirmaya yardimci olur ve seridin kirilganligini
azaltmaktadir. Plastiklestirici, polimerin cam gecis sicakligin1 diisiirerek serit 6zelliklerini

onemli 6l¢iide artirmustir [55].

On formiilasyon galigmalar kapsaminda polimerlerin suda olusturduklari jellerin homojen
olarak petri kutusuna dokiilebilme gibi fiziksel parametreleri incelenerek HPMC i¢in % 1-
10, PEG i¢in % 0-0,4, PG i¢in % 0-0,4 ve Tween 80 icin % 0-0,4 a/a olmasimna karar

verilmistir. Tablo 3.5'teki gosterildigi gibi bilesenleri i¢eren formiilasyonlar hazirlanmustir.

Tasarimla kalitenin ¢aligmalar1 kapsaminda ilk adimi olan Kalite hedef iiriin profili (QTPP)
belirlenmistir. QTPP ile iliskili ve CQA'lar etkileyen CMA ve CPP'yi tanimlamak igin risk
degerlendirmesi yapilmustir. Kritik parametrelerin risk seviyelerini, 6n formiilasyon
caligmalar1 ve literatiir taramalar1 sirasinda edinilen bilgiye dayanarak diisiik, orta ve yliksek
olarak siniflandirilmistir [6]. Kalitatif bir risk analizi yontemi olan “balik kil¢ig1 diyagrami
(Ishikawa) Sekil 3.1°deki gibi ¢izilmistir. Ardindan yar1 kalitatif bir risk analizi yontemi olan
sebep-sonug matriksi yontemi kullanilarak CQA’lara etki eden CPP ve CMA’lar segilmistir.
Yapilan degerlendirmelere gore, en yiiksek riskli CMA’ler, kullanilan polimer, ¢oziici,
Stirfaktan ve plastiklestiricinin oranlar1 oldugunu diisiintilmiistiir. Bu maddelerin oranlari
degistigi zaman elde edilen filmin kalinligini, esnekligini, katlana bilirligini ve hatta
seffafligini etkiledigini gortlmiistiir. Riskli proses parametreleri olarak (CPP), kurutma
sicakligi ve kurutma siiresi olarak diigtiniilmiistiir. Ancak yiiksek derecede bu faktorler

kontrol edilebildigi i¢in riskler diisiik olarak degerlendirilmistir ve kritik olmadigina karar

verilmisgtir.
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Kritik CMA ’lere istinaden minimum ve maksimum degerler MODDE bilgisayar programina
girilmistir. CQA’lan etkileyen ¢iktilar nem orani ve esneklik profili formiilasyon serilerinin

yanitlari olarak kabul edilmis ve MODDE® yazilimi1 kullanilarak degerlendirilmistir.

Yanitlarin verileri girildikten sonra yanitlara iliskin modeller sunulmustur. Bu modeller
programin irettigi R?, Diizeltilmis R? ve Q? degerlerine dayandirilmistir (Tablo 4.11).
Programa yiiklenen girdilerin anlamli olup olmadigi, dnem derecesi, sayisal biiytikligii,
faktor ve etkilesimleri ile modelin korelasyon degeri hesaplanarak belirlenmistir. R? degeri

bulgularina gore degerlendirmeler asagidaki gibidir:
R%> 0,70 iyi kalitede,

0,50 <R?< 0,70 dikkat gerektiren ama anlaml,

R? < 0,50 Modelin kalitesiz oldugunu gosterir [121]

Deney tasarimi ¢aligmalari kapsaminda belirlenen ii¢ adet faktoriin nem orani, gerilme
direnci ve esneklik oOzellikleri tizerindeki etkileri, tretilen 19 adet deneme serisine ait
verilerin istatistiksel analiz ¢iktilar1 esas alinarak belirlenmistir. Deneme serisinden alinan
yanitlar tekrar MODDE® programina tanitilarak degerlendirme yapilmistir ve tasarim alan
bulunmustur. Tasarim alaninda bulunan optimum formiilii {iretmek i¢in bulunan en iyi
oranlart kullanarak ayar noktas: (optimum) ve hiperkiip noktalar1 hazirlanip ve test

edilmistir, beklenen kalitede filmler basariyla hazirlanmstir.

Filmin pH"1 stabiliteyi ve cilt tahris etkisini tahmin etmek i¢in énemlidir. Normal kosullar
altinda stratum korneum’un derisinin yiizeyi 4 ila 6 arasinda asidik pH'a sahiptir. Cilt pH"
cok sayida endojen faktorden etkilenir; cilt nemi, ter, sebum, anatomik bolge, genetik
yatkinlik ve yas. Ayrica deterjanlar, kozmetik iirlinlerin uygulanmasi, tikayict pansumanlar
ve topikal antibiyotikler gibi eksojen faktorler de cilt pH'im1 etkileyebilir. Akne vulgaris,
irriten kontak dermatit, atopik dermatit, Iktiyoz ve Candida Albicans enfeksiyonlari gibi deri
hastaliklarinin patogenezinde pH degisikliklerinin rol oynadigi bildirilmektedir [10]. Bu
bilgilerin dogrultusunda, arastirma testlerin sonug¢larinda bulunan optimum filmin pH’1 (pH:

5.25) uygun oldugunu gostermektedir.

Filmlerin nem igerigi esneklik profili ve stabilite agisindan ciddi 6nem tagimaktadir [122].

Ayrica nem igerigi cilt hidrasyonunda bir artisa neden olacak, bu da niifuzun artmasina ve
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dolayisiyla ilag bileseninin gecis artmasina neden olacaktir [123]. Tablo 4.16’teki verilen
optimum nem orani1 ortalama %210 olarak bulunmustur ve literatiirlerden teyit edilerek uygun

oldugu goriilmiistiir [111]

Seridin kalinligi, farkli stratejik konumlarda dijital kumpas O6l¢iim cihazi ile 3.6.3’te
anlatildigr gibi Ol¢iilmistiir. Film dozunun dogrulugu ile dogrudan iliskili oldugundan,
filmin kalimligindaki tek bigimliligi tespit etmek i¢in Onemlidir [55]. Tablo 4.14’teki
bulundugu verilere gore, tiim partilerin kalinliklar1 hemen hemen benzerdir; bu da hazirlanan

optimum filmin fiziksel tekdiizeligi sagladigin1 gostermektedir.

Tablo 4.18 gosterilen Katlama Direnci testinin sonuglari, filmin kolay kirtlmayacagini ve
cilt lizerinde normal sartlarda biitiinligiiniin koruyacaginin anlamina gelmektedir. Katlanma
dayanikliligi ortalama 115 kat bulunmustur, bu da tatmin edici olarak degerlendirilmekte ve

iyi film 6zelligini ortaya koymaktadir [124]

Gerilme dirence ve esneklik profil, hazirlanan filmin dayanikliligini ve elastikiyetini
belirlemek i¢in kullanilir. Sert ve kirilgan filmler, ¢cok az uzamayla birlikte yiiksek bir gekme
mukavemeti sergiler. Buna karsilik, yumusak ve sert bir film, diisiik bir gerilme
mukavemetine sahip olacak, ancak ¢ok daha biiyiik bir uzamaya ve egri altinda daha yiiksek
bir alana (dayaniklilik) sahip olacaktir. Buda, aktif bilesenin salinim hizi ve formiilasyonun
paketleme 6zellikleri dikkate alindiginda 6nemlidir [125]. Formiilasyondaki PG miktarinin
arttirilmasinin  esnekligi arttirdigi, PG miktarinin artmasiin ise ¢ekme mukavemetini
azalttigr tespit edilmistir. Esneklige iliskin veriler, literatiirdeki plastiklestirici miktari
arttikga arttig1 bildirilen verilerle tutarlidir [55]. Filmlerde arzu edilen yiiksek bir gerilme
direncidir [86]. Yapilan calismalarda optimum formiiliin gerilme direncinin 5,52 + 0,4
oldugunu ve esneklik miktar1 9,9 + 0,8 olarak bulundugu literatiirde bulunan ve diger

caligmalarda goriilen sonuglarla uyumluluk sagladigini1 gosterilmistir [126] [86].

HPMC, suyla temas ettiginde sisen hidrofilik bir polimerdir. Yiiksek sisme indeksi gosteren
formiilasyonlar, yliksek matriks erozyon gostermektedirler. Bu, su akisinin polimer agiin
biitiinliiglinli zayiflatmasi, sismis matrisin yapisal dayanikliligini ciddi sekilde etkilemesi,
jel tabakasinin kaybolmasma ve erozyona yol agmasi gergegine atfedilebilir [127]. Bu

calismada hazirlanan film formiilasyonlarinin matriks erozyon sonuglari da literatiirde gegen
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bilgileri ile uyumludur [127]. Tablo 4.17°te gosterilen dagilma testi sonucu, filmin kisa

stirede dagildigini ve neticesinde etkin maddenin serbest kalacagini belirlemektedir.

BPO igin literatiirde anlatilan bir HPLC ydnteminden uyarlanmistir [58]. Ydntemin
dogrusalligi, kesinligi, seciciligi, teshis ve tayin smirlari ve dayanmikliligi niceliksel
caligmalardan Once analitik validasyon caligmalar1 ile ortaya konmustur. Dogrusallik
testinde (12 = 0,9998) olusturulan aktif madde standart egrisinin (Sekil 4.4) yiiksek belirleme
katsayist nedeniyle, her konsantrasyonda oOlglilen alanin standart sapma degeri tablo 4.3°te
verilmistir ve %2’nin altinda olmasi sebebiyle aktif bilesenin dogrusal bir denklemi
hesaplanmistir, boylece miktar belirleme i¢in kullanilabilir olduguna karar verilmistir.
Kesinlik i¢in yapilan calismalarda elde edilen standart sapma degerlerinin (Tablo 4.2)
%?2’den ¢ok kiiglik bulunmasina dayanarak yontemin kesinligi ispatlanmistir. Yapilan
secicilik calismast sonucunda, BPO’nun ve formiilasyonda kullanilan tiim yardime1

maddelerin 235 nm’de girisim yapmadigi tespit edilmistir (Sekil 4.5, 4.6).

Icerik tekdiizeligi bulgular1 Tablo 4.19°de gdsterilmis olup % 95.87 olarak bulunmustur.
Varyasyon katsayist 1.18 olarak, kabul degeri ise 9.87 olarak tespit edilmistir. Yapilan
miktar tayini sonuglar1 degerlendirildiginde, sonuglarinin %95-110 araliginda oldugu tespit

edilmistir (USP 35). Bu bulgular USP’nin verdigi limitler ¢er¢cevesinde dogrulanmistir [84].

Topikal filmlerin ¢éziinme hizini incelemek igin standart bir yontem bulunmamaktadir.
Coziinme hiz1 galismalari standart sepet veya pedal aparati kullanilarak yapilabilmekte olup,
pedal aparat1 kullanilarak yapildiginda filmin ¢ézlinme ortaminin {izerinde yiizebildigi rapor
edilmistir [55]. Optimum film i¢in tel kafes kullanarak filmin yiizmesi engellenmis ve
dissoliisyonu saglanmistir. Film paslanmaz ¢elik yay benzeri tutuculara yerlestirilerek
dissoliisyon profili ¢alisilmistir [128]. C6ziinme hiz1 bulgular1 Tablo 4.20°de gosterilmistir.
Sonuglara gore filmin 10. dk’da % 89.1 oraninda ¢6ziindiigl tespit edilmistir. Bu sonugta

filmin hizli salim yaptigin1 gostermektedir.

Kimyasal ve biyolojik maddeler veya fiziksel faktorler hiicreleri degisen derecelerde
etkileyebilir ve sitotoksisiteye neden olabilir. Bir maddenin biyolojik davranisini anlamak
i¢in onun hiicreler iizerindeki toksik veya toksik olmayan etkilerini belirlemek gerekir. In
vitro sitotoksisite testi, farmasdtik olarak degerlendirilen veya toksisite profili arastirilan

maddelerin degerlendirilmesi amaciyla hiicre kiiltiirlerinde yapilan bir 6l¢iim yontemidir. Bu
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testler, cok miktardaki maddenin kisa stirede analiz edilmesini miimkiin kilmakta ve hayvan
deneyleri icin temel veriler saglamaktadir. Farkli mekanizmalara ve hassasiyetlere sahip
birgok sitotoksisite testi vardir. Arastirmacilarin siklikla tercih ettigi bir test Tetrazolyum
(MTT) testidir [129]. Optimum filme yapilan MTT sitotoksisite testi sonug verileri Tablo
4.20 ve Sekil 4.18’de sunulmustur. BPO igceren optimum film i¢in konsantrasyona bagl
sitotoksisite gozlenirken, 800 ug/mL, 400 pg/mL, 200 pg/mL, 100 ug/mL, 50 pg/mL ve 25
pug/mL konsantrasyonlarda 5 farkli dozlar denenmistir, hiicre canliliginin 800 ug/mL dozda
ciddi oranda azaldigin1 gériinmemistir. Caligilan diger konsantrasyonlarda anlamli bir hiicre

canlilik inhibisyonunun olmadigi gértilmiistiir.

Stabilite testinin amaci, uygun saklama kosullarinin yani sira etkin madde igin bir yeniden
test siiresi veya ilag lirlinii i¢in bir raf dmrii olusturmaktir. Ayni zamanda bir ila¢g maddesinin
veya ilag Uriiniiniin kalitesinin sicaklik ve nem gibi ¢esitli ¢evresel faktorlerin etkisi altinda
gegirilen zaman iginde nasil degistigine dair ipuglarini da icermeyi amaglamaktadir. Stabilite
caligmalar1 i¢in filmler, 25 £ 2 °C, %60 nem kosullarindaki stabilite kabininde 4 hafta
stireyle saklanmistir.  Filmin  fiziksel goriinlimiinde herhangi  bir  degisiklik
gozlemlenmemistir. Tablo 4.21, 4.22, ve 4.23'te gosterildigi gibi, test sonuglarinda 6nemli

bir degisiklik kaydetmemistir.

Bu ¢aligmada, QbD yaklagimi kullanarak hem yiiksek kaliteli iiriin iiretmek hem de diisiik
maliyete formiil ortaya koymak hedeflenmistir. Hedef iiriin kalitesi ve onu etkileyen
maddenin kendi 6zellikleri veya prosesin parametrelerini belirleyerek ve ona gore tasarim
alan1 bulmak bu hedefe adim atmistir. Akne tedavisinde yaygin olarak kullanilan Benzoil
Peroksit i¢in konvensiyonel olmayan yenilik¢i dozaj sekilli ortaya koymak amaglanmuistir.
Giivenli ve kolay uygulanabilen bir tasiyici sistem olan polimerik film tercih edilmistir.
Sonug olarak topikal kullanim igin gelistirilen BPO yiiklii HPMC filmi yeni bir tercih olarak

piyasada bulunmayan dozaj formu ortaya ¢ikarma potansiyeli vaat etmistir.
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