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OZET

Bu tezin amaci eriyik birikim modelleme ii¢ boyutlu baski (FDM 3DP) yo6ntemiyle kolona
hedeflendirilmis flutikazon propiyonat (FLT) igeren tablet formiilasyonlarinin gelistirilmesi, in vitro
karakterizasyon galigmalarinin yapilmasi ve kolit modeli olusturulmus si¢anlarda in vivo etkinliginin
degerlendirilmesidir. Bu amagla pH duyarli bir polimer olan Eudragit S100 ana matriks ve zaman
kontrollii bir polimer olan etil seliiloz salim geciktirici olarak kullanilarak sicak eriyik ekstriizyon
(HME) yontemiyle FLT yiiklii filamentler elde edilmis ve bu filamentler kullanilarak FDM 3DP
yontemiyle tabletler basilmistir. FLT nin erimeden amorf polimerler igerisinde disperse oldugu
tablet formiilasyonlarina etkin maddenin ¢o6ziinirliigini artirmak igin Gelucire  48/16 ve
gammasiklodekstrin dahil edilmistir. Bu sayede FLT nin ¢oziiniirliigii Gelucire 48/16 igeren F1
tabletlerinde yaklasik 20 kat; Gelucire 48/16’ya ilaveten gammasiklodekstrin i¢eren F2 tabletlerinde
yaklagik 200 kat artmistir. Gelistirilen filament ve tabletlerin farmasotik kalitesi ve yontemin
tekrarlanabilirligi in vitro karakterizasyon caligmalartyla kanitlanmistir. F1 ve F2 tabletleri oral
yoldan kolona hedeflendirme amacina uygun in vitro salim profili sergilemistir. Tabletlerin dolgu
yiizdesi ve tasarim boyutlarinin salim iizerine etkisi degerlendirilmistir. Farkli dozlarda FLT iceren
F1 ve F2 3D tabletler basilarak dozun hastaligin evresine gore biiyiik 6lgtide degiskenlik gosterdigi
inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda (IBH) kisisellestirilmis tedaviye olanak saglanmustir. Stabilite
caligmalariyla gelistirilen filament ve tabletlerin hizlandirilmig ve uzun siireli test kosullarinda 6 ay
boyunca stabil olduklari gosterilmistir. Siganlarin tedavi siiresince takip edilen fizyolojik
ozelliklerinden ve sakrifikasyon sonrasi kolon dokularinda yapilan fiziksel, histolojik ve
biyokimyasal calismalardan elde edilen bulgular degerlendirildiginde F1 formiilasyonunun iBH’de
etkili bir iyilesme sagladig1 kanitlanmstir. Sonug olarak bu tez ¢aligmasinda ilk defa IBH nin lokal
tedavisinde kullanilmak iizere FLT igeren kolona hedeflendirilmis 3D tabletler gelistirilmistir.

Bilim Kodu : 1020
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Ekstriizyon, Filament, Tablet, Flutikazon Propiyonat, Inflamatuvar
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ABSTRACT

This thesis aims to develop colon-targeted tablet formulations containing fluticasone propionate
(FLT) using the fused deposition modelling three dimensional printing (FDM 3DP) method, to carry
out in vitro characterization studies and evaluate the in vivo efficacy in rats with colitis model. For
this purpose, FLT-loaded filaments produced by the hot melt extrusion (HME) method by using
Eudragit S100, a pH-sensitive polymer, as the primary matrix and ethylcellulose, a time-controlled
polymer, as a release retarder, were printed as 3D tablets by the FDM 3DP method. Gelucire 48/16
and gamma-cyclodextrin were included in tablet formulations where FLT was dispersed in
amorphous polymers without melting to increase the solubility of the active substance. Thus, the
solubility of FLT increased by about 20-fold in F1 tablets containing only Gelucire 48/16 and around
200-fold in F2 tablets containing gamma-cyclodextrin in addition to Gelucire 48/16. In vitro
characterization studies have confirmed the pharmaceutical quality of the developed filaments and
tablets, as well as the performed method’s reproducibility. The F1 and F2 tablets have exhibited an
in vitro release profile that is suitable for orally targeting the colon. The effect of the infill percentage
and the design dimensions of tablets on drug release was evaluated. Personalized treatment in
inflammatory bowel disease (IBD), where the dose varies substantially depending on the stage of the
disease, has been provided by demonstrating the printability of F1 and F2 3D tablets containing FLT
at various doses. Stability tests have shown that the produced filaments and tablets were stable for 6
months in both accelerated and long-term storage conditions. The findings from its physiological
parameters monitored during treatment, as well as physical, histological, and biochemical studies on
its colon tissues after the rats’ sacrification, have revealed that the F1 formulation achieved an
effective recovery. As a result, for the first time in this thesis study, colon-targeted 3D tablets
containing FLT were developed for the local treatment of 1BD.

Science Code : 1020

Key Words : Fused Deposition Modelling, Three Dimentional Printing, Hot Melt
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1. GIRIS

Inflamatuvar bagirsak hastagi (IBH), iilseratif kolit ve Crohn hastaliklarim1 kapsayan
ozellikle kolon ve ileumda kronik ve tekrarlayan mukozal inflamasyon dongiileriyle
karakterize bir hastaliktir. Hastaligin diinya capindaki prevalansi oldukg¢a yiiksek olup
endiistrilesme ile birlikte devaml1 artmaktadir. IBH kétiilesme durumu olarak ifade edilen
aktif hastalik evresi ile gerileme durumu olarak bilinen sessiz evre arasinda siirekli olarak
tekrar etmektedir. Kronik olmasi, kesin bir tedavisinin olmamasi ve artan prevalansi saglik

sistemleri ve toplum agisindan biiyiik bir yiik olusturmaktadir.

IBHnin kesin bir tedavisi olmamakla birlikte kullanilan ilaglar hastalig1 sessiz evrede
tutmak ve aktif evredeki siddetli semptomlar1 rahatlatmayr amaclamaktadir. IBH’nin
medikal tedavisinde farkli ilag gruplar1 kullanilmaktadir. Bunlar baglica aminosalisilatlar,
sistemik Kkortikosteroidler, topikal kortikosteroidler, immiinosupresifler ve bazi biyolojik
ilaglardir. Kortikosteroidler 1950’lerin basindan beri antiinflamatuar ilag¢ olarak iilseratif
kolit ve Crohn hastaliklarinda temel ilag olarak kullanilmaktadir. Medikal tedavide yaygin
olarak kullanilan gelencksel kortikosteroidlerin siddetli yan etkileri uzun siireli
kullanimlarin1 kisitladigindan son yillarda giiglii lokal etkiye sahip ikinci jenerasyon
kortikosteroidler tercih edilmektedir. Ticari olarak bu grup kortikosteroidlerden budesonid
ve beklometazonun IBH’de kullanilmak {izere kolona hedeflendirilmis tablet ve kapsiil
formiilasyonlar1 bulunmaktadir. Bu grubun bir diger onemli bilesigi olan flutikazon
propiyonatin (FLT) Crohn hastaliginda etkili olabilecegi yalnizca bir klinik ¢alisma ile
gosterilmis olup tlseratif kolitteki etkisinin arastirildig1 az sayidaki ¢alismadan elde edilen

tutarsiz sonuglar nedeniyle IBH’deki terapétik etkinligi net olarak ortaya konulamanustir.

FLT oral uygulamadan sonra ¢ok diisiik sistemik biyoyararlanima sahip lokal olarak giiglii
bir kortikosteroittir. FLT nin ¢ok diisiik ¢oziiniirliige sahip olmasi gastrointestinal sistemden
(GIS) absorpsiyonunu kisitlamaktadir. Cok diisiik miktarda mide ve ince bagirsaklardan
emilen ilacin neredeyse tamami karacigerde sitokrom P450 enzimleri araciligiyla metabolize
edilerek ilk gecis etkisine ugramaktadir. ilacin oral biyorarlanmi %1°den diisiiktiir.
Dolayistyla GIS’in iist kisimlarinda biiyiik oranda emilmeden kalan ilacin kolona ulasmasi
ve burda lokal etki saglamasi beklenmektedir. Ancak yapilan ¢aligmalarda FLT nin sudaki
¢ozlinlirltigliniin ¢ok diisiik olmasinin kolondaki mukozal membranlardan lokal transportunu

olumsuz etkiledigi ve bunun diisiikk IBH etkinligiyle sonuglandig1 rapor edilmistir. Diger
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taraftan FLT nin ¢oziiniirliigiinde artis saglandiginda, GIS’in iist kistmlarinda emilim orani
artacagindan karacigerde ilk ge¢is etkisine ugrama potansiyeli de artmis olacaktir. Burada

en 6nemli nokta FLT nin emilmeden veya metabolize olmadan kolona ulastiriimasidir.

IBH ve kolon kanseri gibi kolonik hastaliklarin tedavisinde spesifik olmayan yan etkileri
azaltmak ve kolonda lokal etki elde etmek amaciyla kolona hedeflendirilmis ilag¢ tasiyici
sistemler son yillarda onem kazanmustir. Ilaglarin kolona tasinmasi oral veya rektal
uygulamalarla miimkiindiir. Ancak ilacin transvers kolon, ¢ikan kolon ve g¢ekum gibi
rektumdan uzak bolgelere taginmasi icin rektal yol uygun degildir. Bunun yanisira diger
biitiin dozaj formlarina ve uygulama yollarina kiyasla oral kat1 dozaj formlar1 kullanim
kolaylig1, standart bir iiretim prosesinin olmasi, hasta uyuncunun yiiksek olmasi, sabit ve
kesin dozlama gibi nedenlerden dolay1 her zaman ilk tercih olmaktadir. Caligmalar, oral kati
dozaj formlarinin dogru sekilde tasarlandiginda ilacin kolona kadar etkili bir sekilde

ulagtirilabilecegini gostermektedir.

Oral yoldan kolona hedeflendirilmis ilag tastyici sistemler, mide ve ince bagirsak kosullarini
parcalanmadan gececek polimerlerin kullanimiyla miimkiin olabilmektedir. Bu amacla
geleneksel oral formiilasyonlarda pH duyarli polimerlerle enterik film kaplama yaygin
olarak kullanilmaktadir. Ancak bu strateji enterik kaplamanin ince bagirsaklarda erken
acilmasindan 6tiirli kolona hedeflendirme igin yeterince etkili bulunmamistir. Oral yoldan
kolona hedefleme stratejisi olarak zaman kontrollii sistemler de yaygin olarak kullanilmasina
ragmen, salimin erken baslamasi veya asir1 gecikmesi miimkiin olabilmektedir. Bu
kisitlamalarin {istesinden gelmek i¢in kolona hedeflendirme stratejisi olarak bu iki yontemin
kombine edildigi pH ve zaman kontrollii sistemler kullanilmaya baslanmistir. Ancak
kompleks bir hastalik olan IBH nin tedavisi i¢in geleneksel kolona hedefleme stratejileriyle
gelistirilmis oral kati dozaj formlarmin kullammi bazi kisitlamalara sahiptir. Ornegin,
IBH’de hastaligin evresiyle iliskili olarak hastanin kolon pH’s1 ve ilacin GIS’den gegis siiresi
gibi fizyolojik 6zellikleri bireyler arasi ve birey i¢i yiliksek degiskenlik gostermektedir.
Ayrica hastaligin evresine bagli olarak gerekli tedavi dozu siirekli degismektedir.
Dolayisiyla uygulanacak dozun optimizasyonu oldukca giictiir. Kisisellestilmis tedaviye
olanak saglayan ii¢ boyutlu baski (three dimentional printing, 3DP) teknolojilerini
kullanarak kolona hedeflendirilmis ilag tasiyici sistemler gelistirmenin kompleks ve

maliyetli bir hastalik olan IBH’ nin tedavisinde yararli olmas1 beklenmektedir.
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Ug boyutlu baskilama, dijital tasarimlardan 3 boyutlu (3D) iiriinlerin tabaka tabaka basildig
bir tiretim teknigidir. Son zamanlarda innovatif bir {iretim araci olan 3DP teknolojisinin
diger alanlarda oldugu gibi farmasdtik endiistride de kullanimi hiz kazanmistir. Agustos
2015°te Amerikan Gida ve Ilag Idaresi (Food and Drug Administration, FDA) tarafindan
3DP teknolojisiyle iiretilen ilk farmasétik iiriiniin (SPRITAM®, agizda dagilan tablet)
onayindan sonra 0zellikle kat1 dozaj formlar1 i¢in bu alan giderek artan bir 5nem kazanmuistir.
Farmasotik tiretimde kullanilan birgok farkli 3DP yontemi mevcuttur. Eriyik birikim
modelleme (Fused deposition modelling, FDM) teknolojisi diisik maliyeti, genis
yelpazedeki uygulamalari, kolay kullanimi ve tasinabilirliginden dolay1 farmasotik
uygulamalar i¢in son zamanlarda en ¢ok arastirilan 3DP yontemidir. FDM ii¢ boyutlu
yazicilarin besleme materyali olarak genellikle ilag, cesitli polimer ve diger yardimeci
maddeleri iceren fiziksel toz karigimlarindan sicak eriyik ekstriizyon (Hot Melt Extrusion,
HME) teknigi ile hazirlanan ince iplik seklindeki filamentler kullanilmaktadir. 3DP
teknolojileri oral kat1 dozaj formlarinin iretiminde yaygin olarak kullanilan geleneksel
iiretim yontemlerine kiyasla kompleks yapida tiriin gelistirme, kisiye 6zgii tedavi ve talebe
bagl iiretim icin avantaj saglamaktadir. HME bazli FDM teknolojisi, ¢ozlintirliigii diistik
maddelerin ¢6ziiniirligiinii artirmak amaciyla amorf kati dispersiyon yontemi olarak da
kullanilmaktadir. Ayrica FDM 3DP yonteminde genis bir polimerik matriks kullanimi
miimkiin oldugundan spesifik bolgeleri hedefleyen ilag tasiyici sistemlerin gelistirilmesine

olanak saglamaktadir.

Bu tez calismasinin amaci suda ¢oziniirligi disik bir etkin madde olan flutikazon
propiyonatin kolona hedeflendirilmis 3D tablet formiilasyonlarini gelistirmek ve bu
formiilasyonlarin IBH’ nin lokal tedavisindeki etkinligini gdstermektir. Bu amagla HME
bazli FDM 3DP yontemiyle pH ve zaman kontrollii polimerler kullanarak kisisellestirilmis
matriks tabletler hazirlanmus, tabletlerin in vitro karakterizasyon ve stabilite ¢alismalari

yapilmis ve kolit modeli olusturulmus si¢anlarda in vivo etkinlikleri degerlendirilmistir.






2. GENEL BILGILER

2.1. Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklar1 (IBH): Crohn Hastahg ve Ulseratif Kolit

IBH, &zellikle kolon ve ileumu etkileyen gastrointestinal sistemin kronik ve tekrarlayici
mukozal inflamasyon sikluslariyla karakterize hastaliklardir; IBH baslica Crohn hastalig1 ve
tilseratif kolit olmak {izere iki yaygin klinik formdan olusur. Makroskobik ve histolojik
olarak her iki hastaliga ait 6zellikleri de tasidigi i¢in kesin olarak ayirt edilemeyen, vakalarin
% 10-15’ini olusturan klinik form ise “indeterminate kolit” olarak tanimlanmaktadir (Ng ve
digerleri, 2017; Ozkan, 2003).

Ulseratif kolit, rektumdan baslayarak proksimal kolona dogru kesintisiz bir sekilde farkli
uzunluklarda yayilim gosterebilen, remisyon ve alevlenmelerle seyreden, kronik bir
inflamatuvar bagirsak hastaligidir. Crohn hastaligi ise genellikle terminal ileum ile kolonu
etkilemekle birlikte agizdan aniise dogru gastrointestinal kanalin herhangi bir bolgesinde
kesintili tarzda yani arada saglam bdlgeler birakarak yayilim gosterebilen, remisyon ve
alevlenmelerle seyreden kronik inflamasyonla karakterize bir hastaliktir (Hua, Marks,
Schneider ve Keely, 2015; Ozkan, 2003). Ulseratif kolit hastaliginda inflamasyon
submukoza, muskularis ve serozanin daha derin doku katmanlarina ulasmayip sadece
mukozayla sinirliyken; Crohn hastaliginda inflamasyon transmural olup, bagirsagin tiim

duvarini serozal tabakaya kadar etkilemektedir (Collnot, Ali ve Lehr, 2012).

Ulseratif kolit ve Crohn hastaliklar1 genel olarak diyare, rektal kanama, agirlik kaybr,
abdominal agri, kramp, yorgunluk ve ates gibi baz1 ortak semptomlara sahiptir. Bu
hastaliklar semptomlarin agik olarak gortildiigii, alevlenmenin siddetlenmesi veya kotiilesme
durumu olarak ifade edilen aktif hastalik evresi ve devaminda bu semptomlarin ihmal
edilebilir oldugu, gerileme durumu olarak da bilinen sessiz evre arasinda siirekli olarak
tekrar etmektedir (Guo ve digerleri, 2018; Zeeshan, Ali, Khan, Khan ve Weigmann, 2019).

IBH’nin sebepleri ve nasil gelistigi yapilan yogun calismalara ragmen halen tam olarak
bilinmemektedir. Ancak hastaligin olusumunda ¢evresel faktorler, genetik varyasyonlar,
intestinal mikrobiyata degisiklikleri, dogal ve adaptif bagisiklik yanitindaki bozukluklar gibi
cesitli faktorlerin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Ayrica hastaligin gelisiminde tek bir

faktorden cok daha kompleks faktorlerin rol oynadigi ve hastaligin her hastada farkl



faktorlerin kombinasyonuyla ortaya ¢iktigi kabul edilmektedir (Hua ve digerleri, 2015;
Ozkan, 2003; Triantafillidis, Merikas ve Georgopoulos, 2011).

Son yillarda IBH diinya ¢apinda yaygin gériilen bir halk sagligi problemi olarak karsimiza
¢ikmaktadir. IBH 20. yiizyilda esas olarak Kuzey Amerika, Avrupa ve Okyanusya’da yer
alan gelismis tlkelerin hastaligi olarak tanimlanirken; 21. yiizyilin baslarinda toplumlarin
daha cok batililastig1 yeni endiistrilesmis iilkelerde artan insidansiyla kiiresel bir hastalik
olmustur. Epidemiyolojik ¢aligmalar IBH’nin prevalansinin kiiresel olarak artista oldugu ve
gelismis tlkelerde %0,5°1 gectigini gdstermektedir. Hastaligin kararli bir sekilde artan
prevalansi; ¢ogunlukla geng bireylerde goriilmesi, kronik olmasi, kesin bir tedavisinin
olmamasi ve diisiik mortaliteye sahip olmasiyla iliskilendirilmistir (Armuzzi ve digerleri,

2022; Coward ve digerleri, 2019; Ng ve digerleri, 2017).

IBH tahmin edilemeyen tekrarlama ve gerileme evreleri, komplikasyonlari, hastaneye yatma,
cerrahi miidahale gerektirme ve pahali tedavilerin kullanilmasindan dolay: yiiksek maliyetli bir
hastaliktir. Hastalik; yasamin fiziksel, fizyolojik, aile ve sosyal boyutlarmi kapsadigi igin
bireylerin yasam kalitesini 6nemli derecede etkilemektedir. Hastaligin total maliyetlerinin
yarisindan fazlasini erken emeklilik veya hastalik izni gibi dolayli maliyetlerin olusturdugu
goriilmiistiir. Sonug olarak, biitiin bu veriler diinya ¢apinda siirekli artan prevalansiyla saglik
sistemleri ve ekonomi {iizerinde ciddi bir yilik olusturan bu kompleks ve maliyetli hastaligi
yonetmek i¢in hastalig1 dnlemeye yonelik arastirmalarda ve saglik sistemlerinde innovasyonlara
ihtiyaci1 vurgulamaktadir (Alatab ve digerleri, 2020; Coward ve digerleri, 2019; Ng ve digerler,
2017).

2.1.1. IBH’de kullanilan ilaglar ve tedavi yaklasimlari

IBH nin tedavisinde temel amac; hastalik aktivitesinde remisyonu indiiklemek ve bu durumu
stirdirmek, intestinal inflamasyonu azaltmak ve aktif hastalik siiresince semptomatik
rahatlama saglamaktir. IBH nin tedavisinde rutinde aminosalisilatlar, kortikosteroidler,
antibiyotikler, immmiinmodiilatorler ve biyolojik ajanlar kullanilmaktadir (Cizelge 2.1)
(Cai, Wang ve Li, 2021; Ma ve digerleri, 2019; Pithadia ve Jain, 2011). Tedavi se¢imi
hastaligin aktivitesi, lokalizasyonu, niiksetme siklig1 ve hastanin genel klinik durumuna gore
belirlenmektedir. Bunun yanisira iIBH tedavisinde “step up” ve “top down” olmak iizere iki

farkl1 terapotik yaklagim izlenmektedir. Siklikla uygulanan geleneksel “step-up”



yaklagiminda hastaligin siddeti ile birlikte tedavinin yogunlugu da giderek artmaktadir. Bu
yaklasimda IBH’nin terapédtik piramidinin en altinda yer alan nispeten yiiksek giivenlik
profiline sahip daha az potent ilaglardan baslanarak hastaligin siddetine gore asamali olarak
yukar1 dogru daha yiiksek yan etki profiline sahip daha potent ilaglara ge¢is yapilmaktadir
(Sekil 2.1). Hastalik aktivitesinin siddetli oldugu durumlarda daha potent ilaglarla tedavinin
baglatildigi “top-down” yaklasimi da uygulanmaktadir. Ancak hekimin bu farkl
yaklagimlardan birini segmesi hastanin 6nceki tedavilere verdigi yanita, klinik durumuna ve
taniya bagli olarak degismektedir (Aloi, Nuti, Stronati ve Cucchiara, 2014; Sales-Campos
ve digerleri, 2015).

Cizelge 2.1. IBH'nin tedavisinde kullanilan ilaglar

Aminosalisilatlar Mesalamin, siilfasalazin, mesalazin, balsalazid, olsalazin

Kortikosteroidler Prednisolon,  metilprednizolon,  prednison,  budesonid,
hidrokortizon, beklometazon dipropiyonat

Antibiyotikler Metronidazol, siprofloksasin, klaritromisin

Immiinmodiilatérler 6-merkaptopiirin,  azatiyopiirin, metotreksat, siklosporin,
takrolimus

Biyolojik ajanlar Infliksimab, adalimumab, sertolizumab, golimumab,
vedolizumab, natalizumab, ustekinumab, risankizumab

Kiiciik molekiillii yeni biyolojik ilaglar* | Janus Kinaz (JAK) inhiborleri (Tofasitinib, filgotinib
upadasitinib), sfingosin-1-fosfat (S1P) reseptér modiilatorleri
(Ozanimod, etrasimod)

*Tofasitinibin iilseratif kolit i¢in kullanim1 FDA tarafindan onaylandi. Ancak bu gruptaki diger ilaglar i¢in
klinik ¢aligmalar devam etmektedir.
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Sekil 2.1. IBH'nin terapétik piramidi (Ribaldone ve digerleri, 2020)



2.1.2. iBH’de kortikosteroid tedavisi

Glukokortikosteroidler, 1950’lilerin basindan beri antiinflamatuar etkisiyle IBH’de
kullanilan temel ilaglardir (Brattsand, 1990). Glukokortikosteroidler terapdtik dozlarda
verildiklerinde, inflamasyonu ve immiin cevaplari onleyen veya baski altina alan dogal
yapilt hormonlardir (Kozuch ve Hanauer, 2008; Triantafillidis ve digerleri, 2011).
Glukokortikosteroidler ¢ogu hiicre tipinde bulunan intrasitoplazmik glukokortikoid
reseptorlerine baglanmaktadir. Daha sonra olusan kortikosteroid-glukokortikoid reseptor
kompleksi, protein-protein etkilesimleri yoluyla proinflamatuar makrofajlar (M1 Mag),
lenfositler (T hiicreleri) ve dendritik hiicreler (DC) tarafindan salinan bazi proinflamatuar
sitokinlerin tiretimini bloke etmektedir. Bu molekiiler mekanizmalar, interlokin (IL)-6, IL-
1B ve IL-12 gibi proinflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin ekspresyonunu baskilamakta
diger taraftan inflamatuvar mediyatorlerin iretimini baskilayan doniistiiriicii biiylime
faktori-p3 (TGF-B) ve IL-10 gibi diger sitokinlerin ekspresyonunu artirmaktadir. Bunlarin
yanisira kortikosteroidler T ve B lenfositlerin proliferasyonunu inhibe ederek ve toleransh
makrofajlari (M2 Mg) aktive ederek antiinflamatuar yanit olusturmakta ve sonug olarak tiim
bu mekanizmalar araciligiyla bagirsak mukozasinin iyilesmesini saglamaktadir (Sekil 2.2)
(Dubois-Camacho ve digerleri, 2017).
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IBH hastalarinda klinik remisyonu indiilemek igin tedavide birinci kusak kortikosteroidler
(prednizon, prednizolon, metilprednizolon, hidrokortizon) oral, rektal veya parenteral yolla
kullanilmaktadir. Tedavide yaygin olarak kullanilan bu geleneksel kortikosteroidler
inflamasyonu baskilamada etkili olmasina ragmen siddetli yan etkileri uzun siireli
kullanimlarim1 ~ kisitlamaktadir. Mide ve bagirsaklarda yiliksek oranda emilen
kortikosteroidler uykusuzluk, bas agrisi, bas donmesi, kilo kaybi, akne, duygu durum
bozukluklari, hipertansiyon ve artmis glikoz toleransi gibi ciddi yan etkilere yol agmaktadir
(Nunes, Barreiro-de Acosta, Marin-Jimenez, Nos ve Sans, 2013). Son yillarda geleneksel
kortikosteroidlerin yan etkilerini azaltmak amaciyla gelistirilen ikinci jenerasyon
kortikosteroidler (budesonid, beklametazon propiyonat, prednisolon metasiilfobenzoat ve
flutikazon propiyonat) giiclii lokal etkiye sahip olup karacigerde yiiksek oranda ilk gegis
etkisine ugradiklarindan diisiikk sistemik biyoyararlanim gostermektedir. Budesonid
(Entocort®, Budenofalk®, Cortiment®), beklametazon propiyonat (Clipper®) ve prednisolon
metasiilfobenzoatin (Predocol®) IBH tedavisinde oral yoldan kullanilan lokal etkili kontrollii
salim tabletleri piyasada mevcuttur. Flutikazon propiyonatin IBH’de kullanimiyla ilgili
caligmalar devam etmekle birlikte heniliz piyasada ticari bir preparatt mevcut degildir

(Prantera ve Marconi, 2013).
2.2. Flutikazon Propiyonat (FLT)

FLT astim, alerjik rinit ve atopik dermatitin lokal tedavisinde kullanilan potent ikinci
jenerasyon bir kortikosteroittir. Piyasada 6l¢iilii doz inhaler, kuru toz inhaler, nazal sprey,
merhem, krem ve losyon gibi dozaj formlar1 mevcuttur (Dai, Liang ve Su, 2015;

Doktorovova, Araujo, Garcia, Rakovsky ve Souto, 2010).
2.2.1. Fizikokimyasal ozellikleri

FLT fiziksel olarak beyaz kristalize bir tozdur. Pratik olarak suda ¢oziinmez. FLT nin
fizikokimyasal 6zellikleri Cizelge 2.2’°de 6zetlenmistir (Dogbe ve digerleri, 2019; Murnane,
2008; Vatanara, Gilani, Asgharian, Darabi ve Rafiee-Tehrani, 2009).
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Cizelge 2.2. FLT nin fizikokimyasal 6zellikleri

Kimyasal yapist

Kimyasal ad1

[(S)-fluorometil-6a, 9a-difluoro-11p-hidroksi-16a-metil-3-okso-17a-
(propiyoniloksi)-androsta-1,4-dien-17p-karbotiyoat]

Molekiil formiilii

Ca5 Ha F305 S

Molekiil agirlig: 500,57 g/mol
Sudaki ¢oztiniirliigi | <0,1 pg/mL
Log P 3.4

Erime derecesi 285-290 °C

2.2.2. Farmakokinetik ozellikleri

FLT oral yoldan uygulandiginda ¢ok diigiik sistemik biyoyararlanima sahiptir. FLT’nin
sudaki ¢oziiniirligiiniin ¢ok diisiik olmasi mide ve ince bagirsaklarda emilimini biiyiik
olgiide kisitlamaktadir. Bununla birlikte GIS’de ¢ok az miktarda emilen ilacin neredeyse
tamami karacigerde sitokrom P450 enzimleri araciligiyla inaktif metabolitine (17p-
karboksilik asit tiirevi) dontismektedir. Dolayistyla FLT nin oral biyoyararlanimi %1’den
diisiik bulunmustur (Fuller, Johnson ve Bye, 1995; Harding, 1990). FLT, beklometazon
dipropiyonat (BDP) ve budesonid gibi diger lokal etkili kortikosteroidlere gore sirasiyla 3
ile 300 kat daha lipofilik bir etkin maddedir (Johnson, 1998). Buna bagli olarak daha yiiksek
dagillm hacmi ve protein baglama ozelligine sahiptir (Kaliner, 2006). FLT’nin

farmakokinetik 6zellikleri diger bazi lokal etkili kortikosteroidlerle karsilagtirmali olarak

Cizelge 2.3’te verilmistir (Derendorf, Nave, Drollmann, Cerasoli ve Wurst, 2006).

Cizelge 2.3. FLT nin BDP ve budesonidle karsilagtirmali farmakokinetik 6zellikleri

Oral Protein Sistemik Dagihm Yarilanma
biyoyararlanim (%) | baglama (%) | klirens hacmi omrii
(L.h?) L) (sa)
FLT <%1 90 69 318 14,4
Budesonid 11 88 84 183 2,8
BDP 15 87 230 20 0,1




11

2.2.3. Farmakolojik ozellikleri

FLT glukokortikoid reseptdrlerine segici ve yiiksek affinite gosteren potent lokal etkili bir
kortikosteroittir. FLT nin glukokortikoid reseptorlerine affinitesi kortizol, BDP, budesonid
gibi diger bir¢ok kortikosteroide kiyasla daha yiiksektir (Cizelge 2.4) (Derendorf ve
digerleri, 2006; Fuller ve digerleri, 1995). FLT nin diger kortikosteroidlere kiyasla
glukokortikoid reseptorleriyle daha yiiksek birlesme ve daha diisiik ayrilma hizina sahip
olmasi, FLT-reseptor kompleksinin yarilanma omriiniin daha yiiksek olmasiyla (>10 sa)
sonuglanmaktadir. Steroid-reseptor kompleksine ait yarilanma omriiniin uzun olmasi, ilacin
daha yiiksek terapotik potensiyle iligkilidir. FLT glukokortikoid reseptorii i¢in yiiksek
affiniteye sahip olup; androjen, Ostrojen ve mineralokortikoid gibi diger steroid
reseptorlerine affinitesinin ¢ok az veya hi¢ olmamasi1 daha giivenli bir yan etki profili
saglamaktadir. Ayrica FLT T-hiicresi migrasyon ve proliferasyonunun inhibisyonunda,
histamin salimin1 ve adezyon molekiilii ekspresyonunu baskilamada ve inflamatuar hiicre
apoptozunu stimiile etmede BDP, budesonid, triamsinolon ve mometazon furoat gibi diger
steroidlerden daha etkili bulunmustur (Hogger ve Rohdewald, 1994; Johnson, 1998). FLT
diisiik sistemik yan etki profiliyle ve gii¢lii antiinflamatuar aktivitesiyle lokal etkili bir
steroid i¢in 1yi bir farmakolojik profile sahiptir. Yapilan g¢aligmalar FLT’ nin astim
tedavisinde budesonid ve BDP’den daha yiiksek bir etkinlik-giivenlik profili sergiledigini
gostermistir (Falcoz ve digerleri, 2000; Fuller ve digerleri, 1995).

Cizelge 2.4. FLT ve diger baz steroid ilaglarin glukokortikoid reseptorlerine affinitesi

Kortikosteroid ilaclar Bagil reseptor affinitesi
FLT 1800
Budesonid 935
Deksametazon (referans) 100
BDP 53
Kortizol 10

2.2.4. FLT’nin IBH’de kullanimiyla ilgili yapilan calismalar

FLT’nin IBH tedavisinde oral ve rektal yoldan kullanimi1 1987 yilinda GlaxoSmithKline®
tarafindan patent altina alinmigtir. Bu patentte oral uygulama i¢in geleneksel yontemlerle
hazirlanmis enterik kapli tablet ve siispansiyon formiilasyonlari, ayrica rektal uygulama igin
enema formiilasyonlar1 sunulmustur. Oral yoldan uygulanacak giinlik dozun hastanin

durumuna bagli olarak 2-20 mg arasinda degisebilecegi belirtilmistir. Ancak bu patentte FLT
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formiilasyonlarinin in vitro, in vivo ve stabilite ¢alismalarina ait herhangi bir veriye yer
verilmemistir (Anthony, 1987). Ayrica FLT nin IBH i¢in oral veya rektal yoldan uygulanan
herhangi bir ticari preparatt halen mevcut degildir. Ancak yapilan az sayida caligmada
FLT’nin 6zellikle Crohn olmak iizere IBH tedavisinde umut vadettigi goriilmiistiir (Angus,
Snook, Reid ve Jewell, 1992; De Kaski, Peters, Lavender ve Hodgson, 1991; Hawthorne ve
digerleri, 1993).

FLT nin Crohn hastaligindaki etkinliginin arastirildig1 gozlemsel bir ¢alismada 12 hastaya
oral yoldan 20 mg FLT igeren tabletler verilmistir. FLT tablet alan hastalar, Crohn
hastaliginin aktivite indeksi kullanilarak 3 hafta boyunca izlenmistir. Bu hastalarda tedavi
siiresince herhangi bir yan etki goriilmeksizin, Crohn hastaliginin aktivite indeksinde 6nemli
bir diislis goriilmiistiir. Bu ¢alisma FLT nin Crohn hastalig1 i¢in umut verici terapotik bir
ajan oldugunu gostermektedir (De Kaski ve digerleri, 1991). Bir baska calismada ise
FLTnin IBH’deki etkinligi ¢ift kor kontrollii bir klinik ¢alisma yapilarak
degerlendirilmistir. i1k plasebo kontrollii olan bu ¢alismada distal iilseratif kolitli 60 hastada
4 haftalik oral tedaviden sonra, FLT veya plasebo alan hastalarin klinik cevaplari arasinda
herhangi bir fark gézlenmemistir (Angus ve digerleri, 1992). FLT nin iilseratif kolitteki
etkisinin prednizolon ile karsilastirildigi 250 hasta ile yapilan bir diger calismada ise
FLT’nin yan etkiler agisindan prednizolondan daha giivenli, ancak daha diisiik etkili oldugu

gosterilmistir (Hawthorne ve digerleri, 1993).

Literatirde FLT’nin IBH’de kullanimiyla ilgili herhangi bir in vivo ¢alismaya
rastlanmamistir. Ancak son yillarda yapilan calismalarda FLT nin iIBH deki diisiik etkinligi
sudaki ¢ozlinirligiiniin ¢ok diisiik olmasina baglanmistir (Al-Zheery ve Kamal, 2016;
Thakral, Ray, Jacobsen ve Bar-Shalom, 2012). Flutikazon propiyonatin diisiikk
¢ozlinlirliigline ragmen astim tedavisindeki giiglii lokal etkisinin akcigerlerde bulunan dogal
stirfaktanlarla iliskili olabilecegi tartisilmistir. Terakosolphan, Hassoun, Kumar ve Forbes
(2016) galismalarinda ¢oziintirliigii cok diisiik olan steroid tiirevi etkin madde partikiillerinin
inhalasyonla akcigerlerin siirfaktan iceren mukozal yiizeyine gonderildigi zaman etkili bir
sekilde c¢oziinebildigini belirtmistir. Yaptiklar1 ¢alismada FLT ve BDP gibi diisiik
cOziintirliige sahip kortikosteroid ilaglarin simiile akciger sivilarinda saf suya gore ¢cok daha
yiiksek ¢ozliniirliige sahip oldugunu gostermistir. Thakral ve digerleri (2012) ¢alismalarinda
IBHnin lokal tedavisinde kullanilmak iizere FLT’nin kolona hedeflendirilmis

formiilasyonlarin1 gelistirmistir. Bu c¢alismada etkin maddenin sudaki ¢oziiniirliigiini
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artirmak i¢in siklodekstrinle inkliizyon kompleksi olusturulmustur. Daha sonra FLT
inkliizyon kompleksi ve polivinil prolidon (PVP) polimerinden graniiller hazirlanmis ve pH
duyarli bir polimer olan Eudragit S100 ile kaplanmistir. FLT siklodekstrin kompleksinin
amorf formda oldugu ve intrinsik ¢oziiniirliigii 18 kat artirdig1 goriilmiistiir. In vitro salim
calismalariyla kolona spesifik salimin arttigi, ayrica sican kolonunda yapilan perfiizyon
caligmalariyla ilacin inkliizyon kompleksi olarak verildiginde hedef dokuda ¢ok daha yiiksek
konsantrasyonlarda biriktigi gosterilmistir. Bir diger ¢alismada FLT nin Pluronik F-127 ve
polietilen glikol (PEG) 6000 gibi hidrofilik tasiyicilar kullanilarak ¢oziicii buharlagtirma
yontemiyle hazirlanan kati dispersiyonu ¢esitli yardimer maddeler dahil edilerek tablet
olarak basilmistir. Bu ¢ekirdek tabletler pH'ya bagli salim yapan Eudragit L100 ve zamana
bagli salim yapan hidroksipropil metilseliiloz (HPMC) polimerlerinin karigimi kullanilarak
press yontemiyle kaplanmistir. Karakterizasyon ¢aligmalariyla etkin maddenin amorf forma
dontistiigli ve in vitro salim caligmalariyla FLT yiiklii tabletlerde salimin pH 7,4 kolon
ortaminda gerceklestigi gosterilmistir (Al-Zheery ve Kamal, 2016). FLT’nin ¢esitli
yontemlerle ¢oziiniirliiglinlin artirilmasi, ince bagirsaklardaki emilimini artirarak ilk gegis
etkisine ugramasina neden olmaktadir. Dolayisiyla FLT nin IBH’de oral yoldan etkili bir

lokal tedavi saglamasi basarili bir sekilde kolona hedeflendirilmesiyle miimkiindiir.
2.3. Kolona Hedeflendirilmis fla¢ Tasiyic1 Sistemler

Kolona hedeflendirilmis ilag tastyici sistemler, IBH ve kolon kanseri gibi cesitli bagirsak
hastaliklarinin lokal tedavisinde, enzimatik bozunmaya duyarli protein-peptit gibi ilaglarin
sistemik yoldan verilmesinde ve gece astimi, anjina gibi sirkadyen ritim gosteren
hastaliklarin sistemik tedavisi i¢in son yillarda 6nem kazanmistir. Kolona hedeflendirilmis
ilag tastyici sistemler oral veya rektal yoldan uygulanabilmektedir. Rektal uygulama, ilaglari
kolona hedeflemek icin en kisa yol olmasina ragmen ilacin ¢cekum, ¢ikan kolon ve transvers
kolon gibi kolonun proksimal kisimlarina ulagamamasi ve hasta uyuncunun diisiik olmas1 bu
uygulama yolunu kisitlamaktadir. Dolayisiyla kolona hedeflendirilmis ilag tasiyict sistemler
icin oral uygulama tercih edilmektedir (Dugad, Nalawade, Thakhre ve Kakade, 2018;
Kinget, Kalala, Vervoort ve Van den Mooter, 1998). Ancak oral yoldan kolonu
hedeflemenin baslica zorluklarindan biri ilacin kolona ulagsmadan gastrontestinal kanalin ist
kisimlarinda emilmesi ve/veya bozunmasidir. Oral yoldan kolona hedeflendirilmis ilag

tastyic1 sistemler tasarlanirken basta kolon olmak iizere gastrointestinal kanalin temel
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Ozellikleri g6z Oniinde bulundurulmalidir (Kurakula, Gorityala ve Moharir, 2021;

Malayandi, Kondamudi, Ruby ve Aggarwal, 2014).

2.3.1. Kolona hedeflendirilmis ila¢ tasiyici sistemleri etkileyen faktorler

Kolonun anatomik ve fizyoloijik 6zellikleri

Gastrointestinal kanal mide, ince bagirsak ve kalin bagirsak olmak 3 ana kisimdan
olusmaktadir. Yaklasik 150 cm uzunluk ve 6,5 cm ortalama ¢apa sahip olan kalin bagirsak
ileogekal kapaktan aniise kadar uzanarak apandist, ¢ekum, kolon, rektum ve anal kanali
kapsamaktadir. Kolon ¢ekumun devaminda sirasiyla ¢ikan kolon, transvers kolon ve inen
kolon olmak iizere 3 ana boliime ayrilmaktadir (Qureshi, Momin, Rathod, Dev ve Kute,
2013) (Resim 2.1). Kolon duvari distan ige dogru seroza, muskularis eskterna (kas tabakast),
submukoza ve mukozadan olugmaktadir (Resim 2.2). Seroza kolonun dis kaplamasi olup
kan ve lenf damarlarin1 bulundurmaktadir. Muskularis eksterna, i¢e dogru ince bir tabaka
olusturan dairesel liflerden ve dista boyuna liflerden olusmaktadir. Ug bant halinde siralanan
ve “tenya koli” olarak adlandirilan boyuna kas lifleri bagirsak duvarinin kasilmasindan ve
“haustrum” olarak bilinen keselerin olusumundan sorumludur. Submukoza, mukozanin
hemen altinda yer alan bir bag dokusu tabakasi olup mukozaya destek olmaktadir. Kolon
liimenini kaplayan mukoza epitel, lamina propria ve muskularis mukoza olmak iizere 3
tabakadan olusmaktadir. Lamina propria mukozanin i¢ yiizeyini kaplayan epitelyumu
desteklemektedir. Lamina propria igerisinde kan kilcallar1 bulundurmakta ve makrofajlar,
notrofiller, eozinofiller, lenfositler ve plazma hiicreleri i¢in depo goérevi gérmektedir.
Muskularis mukoza ise bir diiz kas tabakasindan olusmakta ve submukozayi lamina

propriadan ayirmaktadir (Kinget ve digerleri, 1998; Van den Mooter ve Kinget, 1995).

Kolon liimeni mukusla kapli olup ince bagirsaktaki gibi villuslara sahip degildir. Bu nedenle
kolon ince bagirsaklara kiyasla daha kiigiik yiizey alanina sahiptir. Kolonun islevi su ve
elektrolitlerin emilimini saglamak ve atik materyalleri atilana kadar depolamaktir. Kolon
herhangi bir sindirim enzimi salgilamaz. Ciinkii alinan besinlerin enzimler tarafindan
sindirilme siireci kimus (yari-kati bagirsak icerigi) kolona ulasmadan GiS’in {ist
kisimlarinda tamamlanmaktadir. Kimus kolon boyunca ilerlerken su ve elektrolitler agamali
olarak emilerek kalin bagirsagin alt kisimlarinda kati bir diski olusturmaktadir (Iswandana,
Putri, Putri, Gunawan ve Larasati, 2022; Watts ve LIlum, 1997).



15

Splenik fleksura

Transvers mezokolon
Hepatik fleksura

Epiploik uzantilar

Transvers kolon
Ust
mezenterik

arter Inen kolon

Haustrum

Cikan kolon
fleum Mezenterin
kesik kenar1

ileocekal kapak: Tenya koli

Sigmoid kolon

Myenterik sinir pleksusu
Submukozal sinir pleksusu

Submukozal bezler

Mukoza

Epitel

Lamina propria
Muskularis mukoza

Submukoza

Kas tabakasi
Dairesel tabaka
Longitudinal tabaka

Seroza
Bag dokusu
Mezotelyum

Mukozal bez { Tumen
Mukozal lenfoid doku

Mezenter Lenfatik damar

Resim 2.2. Sindirim kanalinin temel yapist (Marieb ve Hoehn, 2007: 873)

Kolonik gecis siiresi

Gastrointestinal kanaldan gecis siiresi kolona hedeflendirilmis ila¢ tasiyict sistemlerin
tasarlanmasinda dnemli bir faktordiir. Oral yoldan alinan bir dozaj formunun kolona ulagma
siiresi ve kolondan gecis siiresi yas, cinsiyet, aclik-tokluk ve hastalik durumuna bagl olarak

bireyler aras1 ve birey i¢i bilylik degiskenlik gostermektedir (Kinget ve digerleri, 1998; Van
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den Mooter ve Kinget, 1995). Bunun yani sira yapilan ¢alismalar dozaj formunun tipi,
blyiikliigli, yogunlugu ve uygulama zamanma gore gastrointestinal kanaldan gegis
stirelerinde farkliliklar oldugunu gdstermistir. Tablet ve kapstillerin pellet gibi daha kiigiik
dozaj formlarina kiyasla kolonik gecislerinin daha hizli oldugu goriilmistiir (Amidon,
Brown ve Dave, 2015; Watts ve Lllum, 1997). Ayrica kolonik gegis siiresi diyare veya
kabizlik gibi semptomlara sahip hastalik durumlarindan da etkilenmektedir. IBH
hastalarinda diyareye bagli olarak kolonik gecis siirelerinin saglikli deneklerden daha kisa
oldugu goriilmiistiir (Iswandana ve digerleri, 2022; Patel, Bhatt, Patel, Patel ve Patel, 2011).
Saglikl yetigkinlerde tablet gibi oral kati1 dozaj formlarinin gastrointestinal kanaldan gecis
siireleri Cizelge 2.5’ te verilmistir (Amidon ve digerleri, 2015; Kinget ve digerleri, 1998;
Van den Mooter ve Kinget, 1995).

Kolonik pH

Kolona hedeflendirilmis ilag¢ tasiyici sistemler i¢in bir diger 6nemli faktor pH degerleridir.
Gastrointestinal kanal boyunca pH degerleri biiyiik degiskenlik gostermektedir. Saglikli bir
insanda mide pH’s1 a¢lik durumunda 1-2 arasinda degismektedir. Duodenumda yaklasik 6
olan pH degeri ince bagirsagin distal kisminda (terminal ileum) 7,5 a kadar yiikselmektedir.
Cekumda pH degeri 5,5’a kadar diismekte ve kolonda tekrar kademeli olarak artmaktadir
(Cizelge 2.5) (Amidon ve digerleri, 2015; Kinget ve digerleri, 1998; Van den Mooter ve
Kinget, 1995). Polisakkaritlerin kolonik bakteriler tarafindan fermantasyonu ve ardindan
kisa zincirli yag asitlerini olusturmasi sonucu kolonun proksimal kisminda pH’da bir diisiis
ger¢ceklesmektedir. Dolayisiyla kolon pH'st karbonhidrat acisindan zengin bir diyetten
etkilenmektedir. Ayrica IBH hastalarinda kolon pH’sinimn saglikli deneklerden daha diisiik
oldugu goriilmiistiir (Iswandana ve digerleri, 2022; Malayandi ve digerleri, 2014).

Cizelge 2.5. Gastrointestinal kanalin pH degerleri ve gecis siireleri

Gastrointestinal kanal pH degeri Gegis siiresi (sa)
Mide 1-2 (Aglik) <1 (Aglik)
3-5 (Tokluk) >3 (Tokluk)

Duodenum 5-6,5

Ince bagirsak Jejenum 5-6,5 3-4
[leum 6-7,5
Cekum 5,5-7
Cikan kolon 5,7-6,9

Kalin bagirsak Transvers kolon 5,8-7,4 20-30
Inen kolon 6,3-7,7
Rektum ~7
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Kolonik mikroflora

Gastrointestinal kanal, fizyolojisine ve islevlerine katkida bulunan ve alinan materyalin
metabolizmasina katilan ¢esitli anaerob ve aerob mikroorganizmalara sahiptir.
Gastrointestinal kanalin iist kisimlarinda (mide, duodenum ve proksimal ileum) ¢cogunlugu
gram-pozitif aerob bakterilerden olusan az sayida mikroorganizma bulunmaktadir. Mide ve
proksimal ince bagirsak benzer mikrofloraya sahiptir. Ince bagirsagin distal kisimlar
yiiksek konsantrasyonda aneorob bakterilere sahip olup kolon florasina benzemektedir.
Ileogekal baglantida bakteri konsantrasyonunda ciddi bir artis goriilmekte ve kolonda bu
artis devam etmektedir. Kolon florasi ¢cogunlugu anerob bakterilerden olusan 400°den farkl
bakteri tirii bulundurmaktadir. En yaygin bulunan bakteri tiirleri Bacteroides,
Bifidobakterium, Eubacterium, Peptococcus, Escherichia coli ve Lactobacillus’tur
(Gorbach, 1971; Kinget ve digerleri, 1998; Simon ve Gorbach, 1986). Bu bakteriler ilaglar
ve bazi biyomolekiilleri metabolize edebilen enzimler iiretmektedir. Bakteriyel enzimler
ozellikle disakkaritler, oligosakkaritler ve polisakkaritler gibi absorbe olmayan
karbonhidratlarin metabolizasyonundan sorumludur. Polisakkaritlerin enzimatik yikim
proksimal kolonda distal kolona gore daha fazlayken, mide ve ince bagirsakta yok denecek
kadar azdir. Ayrica ince bagirsaktan 6nemli olglide daha az olmasina ragmen, kolondaki
bakteriler protolitik aktiviteye de sahiptir (Iswandana ve digerleri, 2022; Malayandi ve
digerleri, 2014; Watts ve Lllum, 1997).

Kolondan absorpsiyon

Kolon mukozasinda mikrovilluslar bulunmadigindan kolon ince bagirsaklara kiyasla daha
kiigiik ylizey alanina sahiptir. Ayrica kolona giren suyun yaklasik %90°1 geri emilmektedir.
Kolondaki suyun ortalama hacmi yaklasik 13 mL olarak hesaplanmistir. Kolon boyunca
gerceklesen su emiliminden dolay1 kolonik igerigin vizkozitesi gastrointestinal kanalin diger
kisimlarindan daha yiiksek ve c¢ikan kolondan inen kolona dogru gecerken giderek
artmaktadir. Biitlin bu etmenler ilacin ¢oziinmesini ve mukozal yilizeyden emilimini
azaltmaktadir (Amidon ve digerleri, 2015; Iswandana ve digerleri, 2022). Kolonda ilaglarin
absorpsiyonu biiyiikk 6l¢iide pasif diflizyonla transseliiler ve paraseliiler yoldan
gerceklesmektedir. Lipofilik ilaglarin absorpsiyonu lipit hiicre membranindan transseliiler
transportla; hidrofilik ilaglar1 absopsiyonu ise “tight junction” olarak bilinen sik1 baglantilar

arasindan paraseliiler transportla ger¢eklesmektedir. Kolon epitel hiicreleri arasinda yer alan
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bu baglantilarin ince bagirsaktakilere kiyasla ¢ok daha siki olmasi ilacin absorpsiyonu igin
biiyiik bir engel olusturmaktadir. Ancak biitiin bu zorluklara ragmen kolonun absorpsiyon
bolgesi olarak tercih edilmesinin baslica sebepleri enzim aktivitesinin diisiik olmasi, gegis
sliresinin uzun olmasi ve absorpsiyon artiricilara iyi cevap vermesidir (Dortung, 2002: 283-

297; Dugad ve digerleri, 2018; Tomita, Shiga, Hayashi ve Awazu, 1988).

2.3.2. Kolona hedeflendirme stratejileri

Gastrointestinal kanalin 6zellikleri g6z Oniine alindiginda oral yoldan uygulanan bir dozaj
formunun kolona basarili bir sekilde ulasmasi ve igerdigi etkin maddenin bu bolgede
salinmasi pek ¢ok zorlugu igermektedir. Bu zorluklarin iistesinden gelmek icin ¢esitli kolona

hedeflendirme stratejileri gelistirilmistir. Bunlar;

Mikroflora aktivasyonuna dayanan ilag tasiyici sistemler
On-ilag tasarimi

Azo konjugatlari

Siklodekstrin konjugatlari

Dekstran konjugatlari

Glukuronit konjugatlart

Glikozit konjugatlari

Amino asit konjugatlari

Peptit konjugatlar

Biyopargalanan polimerlerle hazirlanan ilag tagiyici sistemler
Azopolimerler

Polisakkaritler

Matriks seklindeki sistemler

pH duyarli ilag tasiyici sistemler

Zaman kontrollii ilag tasiyici sistemler

Osmotik sistemler

Sisen sistemler

Membran sistemler
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Basing kontrollii ilag tasiyici sistemler

Kombine ilag tastyict sistemler

pH ve zaman kontrollii ilag tasiyici sistemler

pH ve mikroflora kontrollii ilag tasiyici sistemler

Zaman ve mikroflora kontrollii ilag tasiyici sistemler olarak siniflandiriimaktadir (Awad

ve digerleri, 2022; Sengel Tirk, Has¢icek ve Goniil, 2006).

Tez calismamizda pH ve zaman kontrollii polimerler kullanilarak matriks tabletler

hazirlandigindan sadece bu ilag tasiyici sistemler hakkinda ayrintili bilgi verilmistir.

pH duvarli ilac tasivici sistemler

Gastrointestinal kanal pH’sindaki degisikliklere bagli olarak ¢oziinen enterik bir polimerle
formiilasyonlara kaplama yapilarak, ilacin bagirsagin belli bolgelerine hedeflendigi
sistemlerdir. Kolona hedeflendirmede yaygin kullanilan bu yaklagim daha diisiik pH
degerlerinde ila¢ saliminin geciktirilmesi esasina dayanmaktadir. Kullanilan polimerler
midenin ve proksimal ince bagirsagin asidik pH'sinda ¢éziinmeyip terminal ileumun daha
bazik pH'sinda ¢oziinmektedir. Kolona hedeflendirme igin kullanilan pH duyarl
polimerlerin ¢ogu ilact terminal ileumda salmaya basladig1 i¢in bu sistemler ileo-kolonik
olarak da tanimlanmaktadir (Amidon ve digerleri, 2015; Awad ve digerleri, 2022). Eudragit®
olarak da bilinen metakrilik asit bazli polimerler, en yaygin kullanilan pH duyarh
polimerlerdir. Eudragit L 100, Eudragit S 100 ve Eudragit FS gibi tiirevler optimum bir
kolonik salim i¢in tek basina veya kombinasyon halinde kullanilmaktadir (Khan, Prebeg ve
Kurjakovic, 1999; Zhang, 2016). Eudragit'lerin yan1 sira, hidroksipropil metilseliiloz asetat
stiksinat (HPMCAS) ve seliiloz asetat ftalat gibi pH duyarli diger polimerlerin de kolona
hedeflendirilmis ilag tasiyict sistemler i¢in kullanimina rastlanmaktadir (Goyanes ve
digerleri, 2017a; Mehuys, Remon ve Vervaet, 2005). Eudragit S100, pH 7’nin iizerinde
¢ozlinlip kolona hedeflemede yaygin olarak kullanilmaktadir. Eudragit S100’in kolona
hedeflendirilmis ilag¢ tasiyic sistemler igin kullanimui ilk kez 1982’de rapor edilmistir. Bir
grup arastirmaci tarafindan yapilan calismalarda Eudragit S100 polimeri, bir kapsiil
kaplamasi olarak kullanilmis ve X-1sm1 gériintiilemeyle kapsiillerin GiS’deki konumlari
izlenmistir. Kapsiillerin ¢ogunun terminal ileumda ve proksimal kolonda parcalandigi
goriilmistir (Dew, Hughes, Lee, Evans ve Rhodes, 1982; Dew, Ryder, Evans, Evans ve
Rhodes, 1983). Bu c¢alismalar, Asacol® MR, Mesren® MR ve Ipocol® gibi Eudragit S100
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kapl formiilasyonlarmin gelistirilmesi ve ticarilestirilmesinin yolunu agmustir (Fadda ve
Basit, 2005). Geleneksel pH duyarli polimerlerin klinik ve ticari basarilarina ragmen,
gastrointestinal kanal boyunca gergeklesen pH dalgalanmalarindan dolay1 bunlarin kolon
hedefleme etkinlikleri bireyler arasi ve birey i¢i degiskenlik gdstermektedir. Terminal
ileumdaki yiiksek pH degerleri ve proksimal kolona gegiste karbonhidrat fermentasyonuna
bagli olarak pH degerinin diismesi; ilacin ileumda erken salinmasina, dozaj formunun
ileogekal baglantida kalis siiresinin uzamasina ve ¢ikan kolondan hizli gecisine yol acarak
kolona spesifik salimi olumsuz etkilemektedir (Awad ve digerleri, 2022; Dugad ve digerleri,

2018).

Zaman kontrolli ilac tasiyici sistemler

Zaman kontrollii sistemler, ilag saliminin hedef bolgeye ulasana kadar geciktirilmesi esasina
dayanmaktadir. Kolona hedeflendirilmis tasiyici sistemlerin tasarlanmasinda ilag saliminin
gecikme stiresi (kolona varig siiresi) mide ve ince bagirsaklardan gecis siirelerine gore
belirlenmektedir. Ince bagirsaklardan gegis siiresi yaklasik olarak 3-4 saat olup
gastrointestinal kanalin diger bolgelerine gore oldukca az degiskenlik gostermektedir.
Kolona hedeflendirilmis zaman kontrollii sistemlerde dozaj formunun mideden gegis siiresi
1-2 saat kabul edilerek 5 saatlik bir gecikme siiresi genellikle yeterli kabul edilmektedir
(Qureshi ve digerleri, 2013). Etil seliiloz, Eudragit RS 100, Eudragit RL 100, HPMC,
hidroksipropil seliiloz (HPC) ve hidroksietil seliilloz gibi zamanla asinan polimerler, belli bir
gecikme siiresinden sonra dozaj formundan ilacin salinmasina izin verdigi i¢in zaman
kontrollii sistemlerde yaygin olarak kullanilmaktadir. flacin bu tasiyici sistemlerden
salinmasi, sisme mekanizmasi, 0ozmoz mekanizmasi veya her ikisinin kombinasyonu gibi
farkl1 mekanizmalarla gergeklesebilmektedir (Gazzaniga, Maroni, Sangalli ve Zema, 2006).
Bu tasiyici sistemlerin en biiyiik kisitlamasi mide gegis siirelerinin temel olarak aglik-tokluk
durumuna, dozaj formunun boyutuna, sekline, yogunluguna, hastalik durumuna ve hastanin
fizyolojik durumu ile iligkili gastrointestinal hareketlilige bagl olarak birey i¢i ve bireyler
aras1 biiyiik degiskenlik gostermesidir. Bu durum kolona varis siiresinde degiskenlige yol
acarak zaman kontrollii ila¢ tasiyict sistemlerin bolgeye spesifik salim yapmasini

onleyebilmektedir (Qelliny, Aly, Elgarhy ve Khaled, 2019).
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pH ve zaman kontrolli ilac tasiyici sistemler

Kolona spesifik salimi iyilestirmek i¢in pH duyarli ve zamana bagl salim stratejilerinin tek
bir dozaj formunda kombine edildigi ilag tasiyici sistemlerdir (Awad ve digerleri, 2022).
Enterik bir polimerle zamandan bagimsiz olarak ince bagirsaga ulasan tasiyici sistemin
geciktirilmis salim yapan polimerlerle kolona ulasana kadar ilag salimmin geciktirilmesi
esasina dayanmaktadir. Boylelikle midedeki gegis siiresinden ve bagirsaklardaki pH
dalgalanmalarindan bagimsiz bir salim sistemi gelistirilerek pH duyarli veya zaman
kontrollii sistemlerin major problemleri ortadan kaldirilmistir (Friend, 2005; Sengel Tiirk ve
digerleri, 2006). Mide pH’sinin kolon ve bagirsaklardan diisiik olmasi diger taraftan ince
bagirsaklardaki gegis siiresinin yaklasik 3-4 saat olup degiskenligin az olmas1 bu sistemlerin
giivenilirligini artirmaktadir (Philip ve Philip, 2010).

Multi-matriks (MMX™) sistem, pH duyarl1 ve zaman kontrollii salim stratejilerini kombine
eden bir kolona hedeflendirme teknolojisidir. Piyasada 5-ASA ve budesonidin MMX™
teknolojisi kulanilarak gelistirilmis tablet formulasyonlart mevcuttur. Bu formiilasyonlarda
ila¢ daha biiytik lipofilik bir matriksin igerisine disperse edilen kiigiik lipofilik matrikslere
dahil edilmis ve daha sonra bu ikili matriks sistem bir enterik filmle kaplanmistir (Awad ve
digerleri, 2022). Benzer sekilde piyasada bulunan Budenofalk kapsiiller i¢in ¢ift kaplamayla
pH ve zaman kontrollii salim stratejilerini birlestiren bir teknoloji kullanilmistir. Etil seliiloz
matriks (ECX™) sistem budesonid pellet iceren Entecort® kapsiiller i¢in kullanilan bir diger
teknolojidir. Bu sistemlerde inert bir sakkaroz ¢ekirdegine ilag yiiklii etil selilloz matriksiyle
bir i¢ kaplama yapildiktan sonra bir enterik polimer olan Eudragit L100-55 ile bir dis
kaplama uygulanmistir (Edsbacker ve Andersson, 2004; Goyanes, Hatton ve Basit, 2015).
Entecort® kapsiiller i¢in insanda yapilan farmakosintigrafik ¢alismalarda standart kapsiillere
kiyasla budesonidin biiyilk oranda ileo-kolonik boélgeye dagildigi rapor edilmistir
(Edsbécker ve digerleri, 2003). Literatiirde pH ve zaman kontrollii kolona hedeflendirilmis
ilag tasiyict sistemlerle ilgili pek ¢ok ¢alismaya rastlanmistir (Handali ve digerleri, 2018;
Moghimipour ve digerleri, 2018; Vemula, 2015).

Turanli ve Acartiirk (2021) calismalarinda pH duyarli Eudragit S100 ve zamana bagli salim
yapan Eudragit RL100 polimerlerinin farkli oranlardaki karisimlari ile budesonid yiiklii
mikro/nanolifler hazirlamislardir. Eudragit S100:Eudragit RL 100 (95:5) igeren optimum

nanolif formiilasyonunun pH 1,2 ve pH 6,8'de minér salim; pH 7,4'te ise major salim ile
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kolona hedeflendirilmis bir ilag tasiyici sistem olarak uygun bir salim profili sergiledigi

gosterilmistir.

Bir diger ¢aligmada Akhgari ve Chandran (2008) pH duyarli Eudragit L100 ve Eudragit S100
polimerlerini tek basina veya suda sismeyen zamana bagli salim gosteren etil seliiloz
polimeriyle kombine edip yas graniilasyon yontemiyle model ilag olarak indometazin igeren
matriks tabletler hazirlanmistir. Indometazin:Eudragit S100:Etil Seliiloz (50:30:20) ve
Indometazin:Eudragit L100:Etil Seliiloz (50:30:20) iceren tablet formiilasyonlarinin ikisi de
ilacin %10’unu yaklasik olarak 4 saatte salmigtir. Ancak Eudragit S100 ve Eudragit L100
igeren bu tablet formiilasyonlarindan ilacin %90’1 sirastyla 19 ve 28,5 saatte salinmistir.
Genel olarak Eudragit L100 polimerini i¢eren formiilasyonlar, Eudragit S100 polimeriyle
hazirlananlardan daha hizli salim gostermistir. Elde edilen sonuglar etil seliilloz gibi
hidrofobik bir polimer ile pH duyarl polimerlerin kombine edildigi bir matriks sisteminin

kolona spesifik kontrollii bir salim profili elde etmek i¢in ideal oldugunu gostermektedir.
2.3.3. IBH tedavisinde oral yoldan kolona hedeflendirilmis ila¢ tasiyici sistemler

Son yillarda oral yoldan kolona hedeflendirilmis ilac tasiyici sistemlerin gelistirilmesi, IBH
tedavisi i¢in 5Snem kazanmistir. Bu sistemlerin IBH gibi kolonik hastaliklarin lokal tedavisi

icin saglayabilecegi baslica terapotik avantajlar sunlardir:

e inflamasyonlu dokuya daha yiiksek konsantrasyonda ilacin ulagmasin saglayarak
terapotik etkinligi artirmaktadir.

e Etkin maddenin ince bagirsaklardan emilimini minimize ederek sistemik absorpsiyona
bagl yan etkilerin azalmasini, ayrica 2. jenerasyon kortikosteroidler gibi yiiksek oranda
ilk gecis etkisine ugrayan ilaglarin metabolize olmasini 6nlemektedir.

e Terapotik etkinlik i¢in gerekli ilag dozunu azaltmaktadir.

e Oral uygulamanimn kolaylig1 ve ilag uygulama sikliginin azalmasina bagli olarak hasta
uyuncunu artirmakta dolayisiyla hastaligin ekonomik yiikii azaltmaktadir (Teruel ve
digerleri, 2020).

IBH’nin tedavisinde kullanilacak kolona hedeflendirilmis ilag tasiyici sistemler igin
nanoteknoloji alaninda ¢ok yogun caligmalar yapilmasina ragmen piyasada geleneksel

hedefleme stratejilerine dayanan kapsiil ve tablet gibi ticari oral kati dozaj formlari
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mevcuttur (Cizelge 2.6) (Bak, Ashford ve Brayden, 2018; Patel, 2011; Zeeshan ve digerleri,

2019).

Cizelge 2.6. IBH tedavisi i¢in oral yoldan kolona hedeflendirilmis ticari kat1 dozaj formlar

Kolona hedefleme Ilag Polimer/6zellik Ticari liriin Dozaj formu
stratejisi
5-ASA (5- Dis kaplama: Asacol® Tablet
Aminosalisilik asit) | Eudragit S100 Ipocal®
5-ASA Dis kaplama: Claversal®, Tablet
Eudragit L100 Mesasal®,
pH duyarli 5-ASA I¢ kaplama: Asacol® HD | Tablet
sistemler Eudragit S100
Dis kaplama: Eudragit
S100&L 100
Beklametazon Dis kaplama: Clipper® Tablet
dipropiyonat Eudragit L100-55
5-ASA Multi-matrix™ sistem Lialda® Tablet
Budesonid Multi-matrix™ sistem Uceris® Tablet
pH ve zaman Budeson?d Multi"-matriksTM sistem Cortimer1t® Tablent
kontrollii sistemler Budesonid Graniil dis kaplama: Entecort® Kapsiil&pellet
Eudragit L 100 EC
Graniil matriks:
Etil Seliiloz
Budesonid I¢ kaplama: Budenofalk® | Kapsiil&Graniil
Eudragit
S100&L100&RS
Di1s Kaplama:
Eudragit RL
Zaman kontrollii 5-ASA Graniil dis kaplama: Pentasa® Kapsiil&Graniil
sistemler Etil Seliiloz
5-ASA HPMC Delzicol® Kapsiil
Mikroflora- Balsalazid Azo-bagl 6n-ilag Colazal® Kapsiil
. Siilfasalazin Siilfapiridine bagl 5- Azulfidine® | Tablet
aktlvasyor_luna ASA
dayanan sistemler Olsalazin 5-ASA dimmer Dipentum® Kapsiil

Oral kat1 dozaj formlar1 kullanim kolayligi, standart bir {iretim prosesinin olmasi, hasta

uyuncunun yliksek olmasi, sabit ve kesin dozlamaya olanak vermesi gibi pek ¢ok yonden

diger biitin dozaj formlarina ve uygulama yollarina istiinlik saglamaktadir (Charbe,

McCarron, Lane ve Tambuwala, 2017). Ancak IBH hastalarinda geleneksel hedefleme

stratejileriyle oral yoldan kolona hedeflendirilmis kati dozaj formlarinin kullanimi bazi

kisitlamalara sahiptir. Kompleks bir hastalik olan IBH’de hastaligin evresiyle iliskili olarak

hastanin kolon pH’s1 ve gecis siiresi gibi fizyolojik 6zellikleri bireyler arasi ve birey ici

yiiksek degiskenlik gostermektedir. Ayrica hastaligin evresine bagli olarak uygulanan tedavi

dozu dolayisiyla hastanin tedaviye yaniti siirekli degismektedir. Bunlarin bir sonucu olarak

IBH'de tedaviye yanit vermeyen hastalarda tedavi maliyetinin tedaviye yanit verenlere gére

iki kat daha fazla oldugu gozlemlenmistir. Kisisellestilmis tedaviye olanak saglayan 3DP
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teknolojilerini kullanarak kolona hedeflendirilmis sistemlerin gelistirilmesiyle kompleks ve
maliyetli bir hastalik olan IBH nin saglik sistemleri iizerindeki yiikiiniin énemli 6l¢iide
azalmasi beklenmektedir (Sangnim, Tangpanithanon, Khamtheantong, Charoenwai ve
Huanbutta, 2021).

2.4. U¢ Boyutlu Baski (3DP) Teknolojileri ve Farmasotik Alanda Kullanin

Ug boyutlu baskilama, dijital ortamda tasarlanan bir iiriiniin kat1 formda tabaka tabaka
basildig1 bir iiretim teknigidir. Hizli prototipleme, eklemeli liretim veya kat1 serbest-form
teknolojisi olarak da bilinen bu iiretim tekniginin endiistriyel alanda kullanimi 1986 yilinda
Charles Hull'un plastik imalat siirecini iyilestirmek i¢in stereolitografi teknolojisine dayanan
ilk ti¢ boyutlu (3D) yaziciy1 icat etmesiyle baslamistir. Daha sonraki yillarda farkli
teknolojiler kullanilarak bircok 3D yazici gelistirilmis ve patent altina alinmigtir (Parulski,
Jennotte, Lechanteur ve Evrard, 2021). Bu teknolojilerin patent siirelerinin dolmaya
baslamasiyla yeni ve devrim niteliginde bir iiretim araci olarak 3DP teknolojilerinin doku
miithendisligi, dis hekimligi, ilag, insaat, otomotiv ve uzay dahil olmak tlizere pek ¢ok
endiistride kullanimi hizla artmistir. 3DP teknolojilerinin farmasétik alanda kullanimi heniiz
cok yeni olup, 2015 yilinda FDA tarafindan onaylanan ilk 3D farmasdtik triinden
(SPRITAMP®) sonra hiz kazanmistir (Awad, Trenfield, Goyanes, Gaisford ve Basit, 2018;
Brambilla, Okafor-Muo, Hassanin ve EIShaer, 2021).

Tip ve eczacilik alanindaki gelismelerle birlikte hastanin bireysel ihtiyaglarina, tercihlerine
ve Ozelliklerine uyarlanmig bir tedavi yonteminin segimi “kisisellestirilmis tip” fikrini ortaya
cikarmistir (Okafor-Muo, Hassanin, Kayyali ve ElShaer, 2020). Kisisellestirilmis tip, FDA
tarafindan "dogru hastaya, dogru zamanda, dogru ilaci, dogru dozda saglamak” olarak
tanimlanmistir (FDA, 2013). Kisisellestirilmis tip uygulamalar1 biiyiik 6l¢iide dogru
zamanda dogru hastalar i¢in dogru tedaviye odaklanmasina ragmen hassas dozlamanin da
dikkate alinmas1 son derece 6nemlidir (Cailleaux, Sanchez-Ballester, Gueche, Bataille ve
Soulairol, 2021). Hastahigin siddeti, cinsiyet, kilo, yas, genetik ve metabolik farkliliklar
nedeniyle her hastanin tedavide ihtiya¢ duydugu doz ayni olmamaktadir (Awad vd., 2018;
Lamichhane vd., 2019). Geleneksel ilag tedavisindeki yan etkilerin biiyiik kismimin (%75-
85) uygun olmayan doz ve doz kombinasyonlarinin sonucu olarak ortaya c¢iktigi
bilinmektedir. Dolayisiyla akilci, giivenli ve etkin bir tedavi i¢in hastaya spesifik doz veya

doz kombinasyonlarini igeren dozaj formlarina gereksinim duyulmaktadir. Ancak Kisiye
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Ozel tasarlanmis dozaj formlarinin “herkese uyan tek bir ilag” yaklasimina dayanan
geleneksel seri iiretim yontemleriyle tiretilmesi miimkiin degildir. Son yillarda farmasotik
tiretim igin hizl bir sekilde gelismekte olan 3DP teknolojileri, degisen hasta ihtiyaglarina
kolaylikla uyum saglayabilen esnek bir iiretim platformu sunarak kisisellestirilmis tedavinin

ontinti agmustir (Parhi, 2021; Seoane-Viaio, Trenfield, Basit ve Goyanes, 2021).

2.4.1. 3DP teknolojileri ve temel iiretim basamaklar:

Farkl1 endiistriyel alanlarda kullanilmak tizere pek ¢ok farkli 3DP teknolojisi vardir. Bu 3DP
teknolojilerinin siiflandirilmasi, kullanilan baski materyalinin tiirli, katilasma siireci ve
birikim sekli gibi farkli parametreler esas alinarak yapilabilmektedir. 3DP teknikleri “ASTM
F42 Eklemeli iiretim” komitesi tarafindan belirlenen standartlara gore yedi ana sinifa
ayrilmaktadir. Bunlar materyal piiskiirtme, baglayici piiskiirtme, vat (tekne)
polimerizasyonu, materyal ekstriizyonu, toz yatagi birlestirme, plaka tabakalama ve
dogrudan enerji birikimidir (Kawalkar, Dubey ve Lokhande, 2022). Ancak farmasétik
tiretimde yaygin olarak kullanilan teknikler ink-jet bazli 3DP, ekstriiyon bazli 3DP ve lazer
bazli 3DP olmak {izere baslica 3 ana baglik altinda siniflandiriimaktadir (Sekil 2.3) (Kassem,
Sarkar, Nguyen, Saha ve Ahsan, 2022; Parhi, 2021).

Farmasotik alanda kullanilan 3DP
teknikleri
| — |
Ink-jet bazl1 3DP Ekstriig %?an bazls Lazer bazli 3DP
]
| ]
Siirekli Talep tizerine Eriyik birikim . .
.ure_ ' damlama bazli —  modelleme Ster(osllttg\g)rafl
Ink-jet ink-jet (FDM)
Damla lizerine Yari-Kati Segici lazer
— damla biriktirme [  ekstriizyonu | _.
(DoD) (SSE) sinterleme (SLS)
Toz iizerine Dogrudan toz
— damla biriktirme |'—  ekstriizyonu
(DoP) (DPE)

Sekil 2.3. Farmasotik alanda kullanilan 3D baski teknikleri
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Ilag tastyict sistemlerin gelistirilmesinde kullanilan bu teknikler farkli mekanizmalara
dayanmasina ragmen benzer tlretim basamaklarini icermektedir. Bu teknikler asagida

Ozetlenmis ve benzer temel tiretim basamaklari sirali bir sekilde Sekil 2.4’te verilmistir.

i * Tasarlanan 3D model iiriiniin dis yiizeyini tanimlayan ve 3D yazicinin

yaziliminda tanmabilir bir dijital dosya formatinda (.stl uzantil)
Dijital dosya .
formati (.stl) kaydedilir.

* AutoCAD, TnikerCAD vb. bilgisayar destekli tasarim programlari
kullanilarak ilag tasiyict sistemin 3D modeli olusturulur.

 Tasarim dosyasi (.Stl uzantili) yazicinin yazilimina aktarildiktan sonra
tasarimin boyutlandirilmasi, i¢ yapisi (dolgu yiizdesi ve deseni gibi) ve
3D baskiya (baski hiz1 ve sicakligi gibi) ait islem parametreleri ayarlanir.

» 3D model dilimleyici (slicer) olarak da adlandirilan bu yazilimda ayri
ayr1 tabakalara dilimlenerek yazicinin okuyabildigi dosya formatina
(.gcode uzantili) donistiiriiliir ve 3D yaziciya aktarilir.

—— =/

« Ilag tastyic1 sistem igin amaglanan hedefe en uygun 3DP teknigi secilir.

—_____/

* Secilen 3DP teknigi esas alinarak ila¢ ve diger yardimci maddeler
cogunlukla birer baski materyali olan baglayic1 ¢ozeltileri, graniiller,
jeller veya filamentler halinde hazirlanir.

Baski
materyali

V

Sekil 2.4. 3DP tekniklerinin temel iiretim basamaklar1 (Parhi, 2021; Samiei, 2020).

=/

* 3D yazici tasarim dosyasindaki direktifler dogrultusunda baski bagligini
ve tablasim1 x-y-z ekseninde hareket ettirerek tasarlanan ilag tasiyici
sistemi katman katman olusturur.

=/

* Gerektigi taktirde kurutma, sinterleme, cilalama, paketleme gibi diger
bask1 sonrasi islemler gerceklestirilir.
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Ink-jet bazli 3DP teknikleri

Ink-jet bazli 3DP teknikleri bir alt tabaka iizerine kiiciik s1vi damlaciklarimin biriktirilmesi
esasina dayanir. Siirekli ink-jet (continious ink-jet) ve talep tizerine damlama (drop-on-
demand) bazli ink-jet olmak iizere iki ana sinifa ayrilmaktadir. Stirekli ink-jet baski, ytliksek
basingh bir pompa kullanarak siirekli damlacik akisinin saglandigi ve bu damlaciklarin bir
noziil araciliiyla bir alt tabaka iizerinde biriktirildigi veya baski i¢in gerekli olmadigi
taktirde atik hattina yonlendirildigi sistemlerdir (Goole ve Amighi, 2016; Jain, Haider ve
Jain, 2018). Talep tizerine biriktirme bazli inkjet ise s1vi damlaciklarinin sadece baski igin
gerekli oldugunda bir alt tabakaya pilskiirtiildigi sistemlerdir. Bu sistemler sivi
damlaciklarinin biriktirildigi alt tabakaya gore damla iizerine damla biriktirme (drop-on-
drop deposition) bazli inkjet baski ve toz lizerine damla biriktirme (drop-on-powder
deposition) bazl inkjet baski olarak ikiye ayrilmaktadir. Damla {izerine damla biriktirme
bazli ink-jet baski1 birbiri tizerine biriken sivi damlaciklarinin ¢6ziiciiniin uzaklasmasiyla kati
bir tabaka olusturmasi esasina dayanir. Toz iizerine damla biriktirme bazli inkjet baski ise
bir toz tabakasi iizerine kiiclik damlaciklar seklinde piiskiirtiilen baglayici ¢ozeltisinin toz
partikiillerini biribirine baglayarak kati bir tabaka olusturmasina dayanan bir tekniktir (Parhi,
2021; Vaz ve Kumar, 2021). Bu yontemde etkin madde baglayici sivi veya toz yatagina dahil
edilebilmektedir. Baglayici sivi ile toz yatagi arasindaki etkilesim acisindan yas graniilasyon
yontemine benzemektedir. Baglayici piiskiirtme veya toz yatagi olarak da bilinen toz iizerine
damla biriktirme bazli ink-jet baski teknigi farmasotik alanda yaygin olarak
kullanilmaktadir. FDA onayli ilk 3D baskili ticari tabletler (Spritam®, agizda dagilan tablet),
bu teknige dayanan ZipDose® teknolojisiyle iiretilmektedir (Kassem ve digerleri, 2022;

Pawar ve Pawar, 2022).

Lazer bazli 3DP teknikleri

Stereolitografi (Stereolitography, SLA) ilk olarak gelistirilen lazer-bazli 3DP teknigidir.
Isiga duyarli siv1 bir reginenin fotopolimerizasyonla katman katman sertlestirilmesi esasina
dayanir (Pawar ve Pawar, 2022). SLA 3DP sistemlerinin temel bilesenleri bir UV 11k
kaynagi ve hareketli bir platform tizerinde bulunan sivi regine teknesidir (Mancilla-De-la-
Cruz, Rodriguez-Salvador, An ve Chua, 2022). SLA 3DP teknigi, vat polimersizasyonu veya
fotopolimerizasyon olarak da bilinmektedir. Farmasotik alanda kullanilan bir diger lazer-

bazli 3DP teknigi Secici lazer sinterleme (Selective Laser Sintering, SLS)’dir. Bu teknigin
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gelistirilmesindeki temel amag, SLA tekniginin baglica sakincalarindan biri olan
fotopolimerize olabilen materyal gerekliligini ortadan kaldirmaktir. SLS 3DP sistemleri
esasen bir toz yatagi, toz yayma platformu ve lazer kaynagindan olusmaktadir. Toz yatag:
fiizyonu olarak da bilinen bu teknik yiiksek enerjili bir lazer kaynaginin toz yatagindaki kati
partikiilleri eriterek kaynastirmasi esasina dayanir. Hizli iiretim siireci, herhangi bir solvent
gerektirmemesi ve ayrica lazer hassasiyetinden otiirii yiiksek ¢oziintirliiklii bitmis tirtin eldesi

bu yontemin baslica iistiinliikleridir (Vaz ve Kumar, 2021).

Ekstriizyon bazli 3DP teknikleri

Polimerik materyallerin ekstriizyonuna dayanan tekniklerdir. Kullanilan polimerik
materyalin formuna gore yari-kat1 ekstriizyonu (semi-solid extrusion, SSE), dogrudan toz
ekstriizyonu (direkt powder extrusion, DPE) ve eriyik birikim modelleme olmak iizere 3 ana
siifta incelenmektedir (Seoane-Viafio ve digerleri, 2021). SSE 3DP teknigi, jel veya macun
gibi yari-kat1 vizkoz bir polimerik materyalin siringa benzeri bir sistemden ardisik katmanlar
halinde bir noziilden ekstriide edilmesi esasina dayanir. Basing destekli mikro siringa
yontemi olarak da bilinen bu teknigin en biiyilik avantaji yiiksek sicaklik gerektirmemesidir
(Parhi, 2021; Vaz ve Kumar, 2021). DPE teknigi toz halindeki polimerik materyalin bir
ekstriizyon kartusuna yiiklendikten sonra uygun bir sicaklikta eritilip sicak bir noziilden
katman katman ekstriide edilmesi esasina dayanir. DPE'nin en onemli avantaji, diisiik
miktarlardaki ila¢ ve yardimc1 maddelerle ¢alisilmasina olanak saglamasidir (Seoane-Viafio
ve digerleri, 2020; Vaz ve Kumar, 2021). FDM 3DP teknigi ise termoplastik polimerik bir
filamentin sicaklik uygulanarak eriyik bir forma doniistiiriilmesi ve ardindan 1sitilmis bir
noziilden ekstriide edilmesi esasina dayanir. Farmasotik alanda en ¢ok kullanilan 3DP
teknigidir (Parhi, 2021). Bu tez ¢alismasinda FDM 3DP teknigi kullanildigindan Bolim
2.5’te bu teknik hakkinda ayrintili bilgi verilmistir.

2.4.2. 3DP teknolojilerinin farmasétik alandaki uygulamalar ve iistiinliikleri

3DP teknolojileri farmasotik alanda ¢ok genis bir uygulama alanina sahiptir. Literatiirde
farkli 3DP teknikleri kullanilarak tablet (Allahham ve digerleri, 2020), kapsiil (Nober ve
digerleri, 2019), mikroigne (Xenikakis ve digerleri, 2019), film (Varan, Sen, Sandler, Aktas
ve Bilensoy, 2019), hidrojel (Yan ve digerleri, 2019), oviil (Tagami, Hayashi, Sakai ve
Ozeki, 2019), suppozituvar (Seoane-Viafio ve digerleri, 2020) ve implant (Wu, Ye, Zheng,



29

Wu ve Cheng, 2016) gibi farkli ilag tasiyict sistemlerinin gelistirilmesiyle ilgili pek ¢ok
caligma mevcuttur. Agustos 2015°te 3DP teknolojisiyle iiretilen ilk FDA onayli farmasotik
tiriinden (SPRITAM®, agizda dagilan tablet) sonra 6zellikle oral kat1 dozaj formlar1 igin bu
alan giderek artan bir 6nem kazanmistir. 3DP teknolojileri, oral kati dozaj formlarinin
iretiminde yaygin olarak kullanilan geleneksel liretim yontemlerine kiyasla kompleks
tasarimlar ve farkli geometrik sekillerde iiriin gelistirme, kisisellestirilmis tedavi ve talebe
bagl iiretim i¢in avantaj saglamaktadir (Lim, Kathuria, Tan ve Kang, 2018). 3DP bireyin
ihtiyacglarina, 6zelliklerine ve tercihlerine gore dogru ve kesin dozda ilag iceren 6zel olarak
tasarlanmis dozaj formlarii talebe bagli olarak kiigiik 6l¢ekte iiretme potansiyeline sahip,
basit ve uygun maliyetli bir farmasotik iiretim teknigidir. Biiylik oOlgekte iiretim icin
tasarlanan geleneksel ilag tiretim yontemlerinin giivenli ve etkin bir iiretim i¢in ¢ok sayida
ekipman, biyiik dretim alan1 ve egitimli eleman gerektirmesi tretim maliyetini
artirmaktadir. Ayrica iretim prosesinin 6giitme, karistirma, graniilasyon ve kurutma gibi pek
cok asamay1 gerektirmesi geleneksel yontemlerle kisisellestirilmis tedavi i¢in kii¢iik 6lgekte
ila¢ iretimini zorlastirmaktadir (Alhnan ve digerleri, 2016). Geleneksel yontemlerle
kiyaslandiginda dijital tasarimlar1 modifiye etmek geleneksel {iretim prosesinde kullanilan
fiziksel ekipmanlari modifiye etmekten cok daha kolay oldugundan, 3DP yontemleri
kisisellestirmis tedavi igin kiigiik Olg¢ekteki tiretimlerde kolaylik saglamaktadir (Norman,
Madurawe, Moore, Khan ve Khairuzzaman, 2017). Farmasotik gelistirmede 3DP’nin
kullanim1 hastaya spesifik dozaj formlarinin yanisira son zamanlarda hedeflenen salim
profiline sahip ilag¢ tasiyici sistemlerin gelistirilmesine de olanak saglamaktadir (Jamroz,
Szafraniec, Kurek ve Jachowicz, 2018). 3DP yontemlerinin geleneksel iiretim prosesleriyle
miimkiin olmayan kompleks sekil ve biiyiikliikteki ilag tasiyici sistemlerin tasariminda
esneklik saglamasi ilacin salim profillerinin optimizasyonunda ve kombine ilag iiriinlerinin
gelistirilmesinde kolaylik saglamaktadir. Biitiin bunlar zaman ve ek proses gerektiren
geleneksel yontemlere kiyasla bir bilgisayar yazilimi kullanarak tasarimlardaki kiiciik

degisikliklerle miimkiindiir (Lim ve digerleri, 2018).

3DP teknolojilerinin farmasotik alanda kullaniminin en biiyiik avantaji kisisellestirilmig
doza sahip ilag friinlerinin gelistirilmesine olanak saglamasidir. Doz esnekliginin
saglanmasi Ozellikle terapotik dozun yasa ve viicut agirligina bagh olarak biiyiik 6l¢iide
degiskenlik gosterdigi ve cogunlukla genis yelpazede doz gerektiren pediyatrik popiilasyon
icin avantajlidir (Cui ve digerleri, 2021; Vaz ve Kumar, 2021). Bunun yanisira

farmakogenetik polimorfizmi olan veya dar bir terapotik indeks ile karakterize edilen
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ilaglarla tedavi edilen hastalarda dozun kisisellestirilmesi etkin ve giivenli bir tedavi icin
onemlidir (Brambilla ve digerleri, 2021). Geleneksel yontemlerle iiretilen oral kati dozaj
formlarinda doz modifikasyonlar1 genelde ¢ok sayida diisiik dozda ilacin kullanilmasi veya
daha ytiksek dozdaki ilaglarin boliinmesiyle saglanir. Ancak tabletleri bolmek alinan dozda
varyasyonlara yol agabilmektedir. Bunun yani sira 6zellikle geciktirilmis ve kontrollii salim
tabletlerinde tabletlerin boliinmesi ilacin salim kinetigini etkileyebilmektedir (Alhnan ve
digerleri, 2016). Giiltekin, Tort, Tugcu-Demirdz ve Acartiirk (2021) ¢alismalarinda FDM
3DP teknigini kullanarak 8 farkli dozda (0,375-4,5 mg) pramipeksol igeren uzatilmis salim
tabletlerini bagarili bir sekilde basmistir. Calismadan elde edilen sonuglar, FDM 3DP

tekniginin farkli dozlar i¢in tekrarlanabilirligini gostermistir.

3DP teknikleri 6zellikle zaman, mekan ve materyalin sinirli oldugu durumlarda talebe bagl
merkezi olmayan hizli tiretim potansiyeliyle diisiik ve orta gelirli tilkeler, afet bolgeleri ve
hatta uzay gibi ilag erisiminin zor oldugu alanlarda talebe bagli iiretimi miimkiin kilmaktadir.
2017 yilinda uzayda ilk tibbi iriin olan bir el ateli modeli tasarlanmis ve basilmistir (Seoane-
Viafio ve digerleri, 2021). Ayrica 3DP teknikleri kisa raf dmriine sahip, stabilitesi diisiik olan
ilaglar i¢in hizl1 bir sekilde tiiketilecek kiigiik dlgekte talebe bagli liretim olanagi sunmaktadir
(Samiei, 2020). Bunlarin yanisira 3DP teknikleri nadir goriilen hastaliklarin tedavisinde
kullanilan ve kiiciik 6l¢ekte tiretim gerektiren yetim ilaglar i¢in talebe bagl liretim olanagi
sunarak iretim maliyetini diisiirme potansiyeline sahiptir. Saydam ve Takka (2020)
tarafindan yapilan bir galismada FDM 3DP teknigi kullanilak nadir bir hastalik olan Lennox-
Gastaut sendromunun tedavisi i¢in rufinamid igeren tabletler basarili bir sekilde

hazirlanmistir (Saydam ve Takka, 2020).

3DP teknikleriyle gelistirilen kisiye 6zel tasarim veya formiilasyon 6zelliklerine sahip dozaj
formlariin hastalarin tedavi uyuncunu artirmast beklenmektedir (Seoane-Viafio ve
digerleri, 2021). Scoutaris ve arkadaslar1 (2018) c¢alismalarinda FDM 3DP teknigini
kullanarak pediatrik bir hasta popiilasyonu tarafindan kolaylikla kabul gorecek sekil, renk
ve tada sahip seker benzeri ¢igneme tabletlerini basmistir (Scoutaris, Ross ve Douroumis,
2018). Sonuglar, 3DP teknolojisiyle hasta veya hasta popiilasyonlarinin tercihlerine uygun
kisisellestrilmis dozaj formlarmin iretilebilirligini gostermektedir. Cok sayida ilag
kullanimindan (polifarmasi) muzdarip olan geriyatrik hastalarda hasta uyuncunu artirmak
icin geleneksel yontemlerle sabit doz igeren kombine ilaglar iiretilmektedir. Ancak zor,

maliyetli ve zaman alic1 olan bu geleneksel yontemlere kiyasla kompleks tasarimlara olanak
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saglayan 3DP teknikleri, tek bir dozaj formunda birden fazla etkin maddeyi i¢ceren kombine
ilaglarin iiretimini kolaylastirmaktadir. Khaled, Burley, Alexander, Yang ve Roberts (2015)
caligmalarinda SSE 3DP teknigini kullanarak farkli salim 6zelliklerine sahip 5 farkli etkin
maddeyi igeren kombine bir ilag iriiniinii basarili bir sekilde hazirlamistir. Bir dozaj
formunun geometrik sekli, biiyiikligi ve i¢ yapist ilacin salim 6zellikleri ve dagilma siiresi
tizerinde biiyiik etkiye sahip olabilmektedir. 3DP teknikleriyle yutma gii¢ligii ¢eken
pediyatrik ve geriyatrik hastalarda tedavi uyuncunu artirmak i¢in oldukca pordz bir i¢ yapiya
sahip hizlica agizda dagilan tabletler kolaylikla tasarlanmaktadir (Okafor-Muo ve digerleri,
2020). Allahham ve digerleri (2020) galismalarinda SLS 3DP teknigini kullanarak
ondansetron yiiklii ag1zda dagilan tablet formiilasyonlar1 gelistirmistir. in vitro ¢dziinme hiz1
caligmalar1 tabletlerin hizli bir sekilde dagildigin1 5 dakikada ilacin %90’dan fazlasinin

dagildigin1 géstermistir.

3DP teknikleriyle formiilasyonlarda herhangi bir degisiklik yapilmaksizin sadece {iriin
tasarimindaki degisikliklerle in vitro salim profilinin optimize edilmesi miimkiindiir.
Goyanes, Robles-Martinez, Buanz, Basit ve Gaisford (2015c) ¢aligmalarinda FDM 3DP
teknigini kullanarak geleneksel yontemlerle elde edilmesi miimkiin olmayan, piramit, kiip,
silindir, kiire ve simit sekillerinde tabletler basmis ve bu farkli geometrik sekillerin ilacin
salim oOzellikleri iizerine etkisini arastirmistir. In vitro c¢oziinme hizi sonuclar1 farkli
geometrik sekillere sahip olan 3D tabletlerin yiizey alani sabit tutuldugunda piramit sekilli
tabletlerin en hizli salim 6zelligine, bunu sirasiyla simit, kiip, kiire ve silindir sekilli

tabletlerin takip ettigini gostermistir.

2.5. FDM 3DP Teknolojisi ve Farmasotik Alanda Kullanimi

FDM tipi ti¢ boyutlu baski teknolojisi Stratasys sirketinin kurucusu S. Scott Crump
tarafindan gelistirilerek 1989 yilinda patentlenmistir. FDM 3DP tekniginin patent siiresi
2010 yilinda sona ermis, ancak farmasdtik alanda kullanimina yonelik yapilan literatiir
calismalarinin sayisinda 2014 yili itibariyle ciddi bir artis gozlenmistir (Hsiao, Lorber,
Reitsamer ve Khinast, 2018; Wang ve digerleri, 2021).

FDM f{i¢ boyutlu baskilama, dijital ortamda tasarlanan 3D modeli olusturmak i¢in bask1
materyalini erittikten sonra katman katman biriktiren ekstriizyon bazli bir iiretim teknigidir.

FDM teknolojisi diisiik maliyeti, kullanim kolayligi, solvent gereksiniminin olmamasi,
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karmasik dozaj formlar liretebilme potansiyeli ve ¢ok cesitli uygulamalari nedeniyle son

yillarda farmasotik uygulamalar igin en ¢ok arastirilan 3DP teknigi olmustur (Parhi, 2021).

2.5.1. FDM 3D yazcilar ve ¢calisma prensipleri

Genel olarak kullanilan FDM tipi 3D yazicilar kiigiik, portatif ve uygun maliyetlidir. FDM
3DP tekniginde baski materyali olarak siklikla 1,75 mm ¢apa sahip ipliksi formda kati
polimerik filamentler kullanilmaktadir. Bu 3DP teknigi eriyik filament iiretimi (Fused
Filament Fabrication, FFF) olarak da bilinmektedir (Algahtani, Mohammed ve Ahmad,
2018; Aratjo, Sa-Barreto, Gratieri, Gelfuso ve Cunha-Filho, 2019). FDM 3DP tekniginde
kati polimerik bir filament camsi ge¢is sicakligimmin (Tg) lizerinde bir sicakliga maruz
birakilarak eriyik yumusak bir forma donistiiriildiikten sonra sicak bir noziilden ekstriide
edilir. Daha sonra eriyik materyal 3D modelin ilk katmanini olusturmak iizere yazicinin
baski tablasinda (platform) biriktirilir. Her katmanin tamamlanmasindan sonra platform, bir
sonraki katmanin yerlestirilmesi i¢in yeterli alan agmak {izere algaltilir ve en son uygulanan
katman bir onceki katmanla birleserek katilasir. Bu stireg, 3D iiriin tamamlanana kadar ayni

sekilde tekrarlanir (Pereira, Figueiredo, Fernandes ve Pinto, 2020).

FDM tipi bir 3D yazici temel olarak x ve y eksenleri boyunca hareket edebilen ekstriizyon
basligi/basliklar1 ve z ekseninde hareket edebilen bir baski platformu olmak {izere 2 ana
boliimden olusmaktadir (Algahtani ve digerleri, 2018; Parulski ve digerleri, 2021) (Sekil
2.5a).

Ekstriizyon basligi

Bir ekstriizyon bashigi Sekil 2.5b’de gosterildigi gibi motor ve fan sisteminin yanisira temel
olarak ekstriider, 1sitict ve noziilden olusmaktadir. Baski materyali olarak kullanilan
filamentler bir disli sistemi araciligiyla ekstriizyon basliginin iist kismindan noziile dogru
iletilmektedir. FDM tipi yazicilar genellikle bir ekstriizyon bagligina sahipken, iki
ekstriizyon basligma sahip yazicilar da mevcuttur. iki ekstriizyon bashigina sahip FDM tipi
3D yazicilar farkl 6zelliklere sahip iki ayr1 filamentin kullanimin1 miimkiin kilmaktadir. Bu
yazicilar farkli materyallerden olusan kompleks iiriinlerin baskisinda kullanilmaktadir

(Parulski ve digerleri, 2021).
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Ekstriider

Ekstriizyon bashiginin besleme dislileri ve sicak u¢ kisimlarini kapsayan ana boliimiidir
(Sekil 2.5b). Besleme dislileri arasindan ekstriidere girisi saglanan kati polimerik filament,
metalik sicak uctan gegirilerek yumusak eriyik bir forma doniistiirilmektedir (Parhi, 2021;
Parulski ve digerleri, 2021).

Isitict

Ekstriiderin sicak ug kismi ile noziiliin baglant1 noktasinda yer almakta ve lizerinde bulunan
termistorler araciligiyla noziil ve ekstriideri istenilen sicakliga ayarlamaktadir (Parulski ve

digerleri, 2021).

Noziil

Ekstriiderin en alt ucuna baglanan ve eriyik materyalin belli bir capa sahip delikten
gegirilerek platform tizerinde birikmesini saglayan kisimdir. En yaygin kullanilan noziil 0,4
mm'lik bir delik ¢apina sahiptir, ancak farkli delik ¢aplarina sahip noziiller de mevcuttur.
Kullanilan noziiliin delik gap1 basilan nesnenin katman kalinligin1 dolayisiyla nesnenin
¢Oziiniirliglinli, boyutsal dogrulugunu, ylizey piiriizliliiglinii ve baski siiresini etkileyen

onemli bir parametredir (Parulski ve digerleri, 2021).

Platform

FDM tipi 3D yazicilarda basilacak nesnenin tizerinde olusturuldugu tabladir. Platformun
baski sirasindaki hareket yonii kullanilan yazici modeline bagli olarak farklilik gostermekle
birlikte ¢ogunlukla Z ekseni boyunca hareket etmektedir. Platform istenilen sicakliga
ayarlanmaktadir (Goole ve Amighi, 2016). Platform sicakligi basilan nesneye ait ilk
katmanin platforma tutunmasi ve art arda biriktirilen katmanlarin birbirine baglanmasi

acisindan 6nemlidir (Elkasabgy, Mahmoud ve Maged, 2020).
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Sekil 2.5. FDM tipi bir 3D yazici (a) ve ekstriizyon bashgi (b) (Parulski ve digerleri, 2021)

2.5.2. FDM 3DP yontemiyle tablet iiretim prosesi

FDM 3DP yontemiyle tabletlerin temel iiretim basamaklart Sekil 2.6’da 6zetlenmistir

(Pawar ve Pawar, 2022).

Sekil 2.6. FDM teknolojisiyle 3D tabletlerin temel iiretim basamaklari

Tlac viiklii baski materyalinin (filament) iiretimi

FDM tipi 3D yazicilarin baski materyali olarak baglangicta polilaktik asit (PLA), akrilonitril
biitadien stiren gibi termoplastik polimerlerden hazirlanan ticari olarak temin edilebilen
filamentler kullanilmistir. FDM'ye artan ilgi nedeniyle, polivinil alkol (PVA), XT
kopolyester, polietilen tereftalat, naylon, termoplastik poliliretan gibi diger malzemelerin
kullanimi arastirilmistir (Melocchi ve digerleri, 2016). FDM 3DP teknolojisindeki

ilerlemelere ragmen, farmasotik uygulamalar igin ticari olarak temin edilen filamentler PLA
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ve PVA gibi sadece birkag biyolojik olarak parcalanabilen polimerlerle sinirli kalmistir
(Goyanes, Buanz, Basit ve Gaisford, 2014; Kukkonen, Ervasti ve Laitinen, 2022). Ayrica
halen piyasada ilag yiiklii herhangi bir ticari filament mevcut degildir. Dolayisiyla son
zamanlarda farmasotik alanda basilabilir 6zelliklere sahip ilag yiikli filamentlerin
gelistirilmesine yonelik calismalar artmistir. Farmasotik uygulamalar icin ilag yiikli
filamentlerin gelistirilmesi amaciyla pasif difiizyon ve sicak eriyik ekstriizyon olmak iizere

iki farkli yontem kullanilmaktadir (Parhi, 2021).

Pasif difiizyon

Pasif difiizyon yonteminde, herhangi bir ilag igermeyen ticari filamentler belirli bir siire
boyunca (12 saat-4 giin) istenen ilacin doygun ¢ozeltisi igerisinde bekletilir. [lacin ¢dzeltiden
filamentin polimerik matriksine difiizyon yoluyla gegmesi saglanir. Daha sonra filament
kurutularak ¢o6ziicti uzaklastirilir (Parhi, 2021). Difiizyon yonteminin ilag yiikleme
kapasitesinin diisiik olmasi (<%?2), zaman alic1 olmasi ve kullanilan bazi ¢oziiciilerden 6tiirii
etkin maddenin bozunmasi ve filament biitiinliigliniin zarar goérmesi gibi c¢esitli
dezavantajlar1 vardir. Filamente yiiklenen ila¢ miktari, ilacin ¢oziicii i¢indeki ¢oziiniirliigii
ile sinirlidir (Parulski ve digerleri, 2021). Bu yontem sadece diisiik dozlarda terapotik etki
gosteren ilaglar igin uygundur. Ayrica bu yontemin farmasétik alana uygulanabilirligi PLA
ve PVA gibi biyobozunur birkag ticari filamentle sinirlidir (Goyanes ve digerleri, 2014;
Kukkonen ve digerleri, 2022) .

Sicak eriyik ekstriizyon (Hot melt extrusion-HME)

FDM 3DP tekniginde kullanilan ilag¢ yiiklii filamentler ¢cogunlukla, ilacin ¢esitli yardimci
maddelerle birlikte bir polimere veya polimer karisimina dahil edildigi HME islemiyle
hazirlanmaktadir. Bu amagla HME tekniginin FDM 3DP ile kombine edilmesi yakin
zamanda arastirilmaya baslanmistir (Vaz ve Kumar, 2021). HME 1980'lerden beri tablet,
pellet, graniil, film, implant, oftalmik ve topikal ilag tasiyici sistemler gibi ¢esitli farmasotik
tirtinlerin gelistirilmesinde kullanilan bir iiretim teknigidir (Dumpa ve digerleri, 2021). Bu
teknigin farmasotik alanda baglica kullanimi, suda az ¢oziinen ilaglarin ¢oziiniirliigiinii
artirmay1 amaglayan amorf kat1 dispersiyonlar iiretmektir. HME yoOntemiyle ilag polimer
karisimlar1 kristalin siispansiyon, camsi silispansiyon, camsi ¢ozelti veya bunlarin

kombinasyonunundan olusan amorf kat1 disperisyonlar olusturabilmektedir (Parulski ve
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digerleri, 2021). Farmasotik arastirmalarda amorf kati1 dispersiyonlart tanimlamak igin
yaygin olarak kullanilan bir siniflandirma Cizelge 2.7°de sunulmustur (Almeida, Claeys,
Remon ve Vervaet, 2012: 43-69). HME nin kat1 dispersiyonlarin yanisira farkli 6zelliklere
sahip tasiyici polimerler kullanarak ilag saliminin modifikasyonu ve tat maskeleme gibi
uygulamalar1 da mevcuttur. Piyasada yaklasik 32 adet FDA onayli HME {iriini
bulunmaktadir. Bunlardan bazilar1 Cizelge 2.8’de sunulmustur. Ancak heniiz FDM 3DP
tekniginde kullanilmak iizere HME teknigiyle tiretilmis FDA onayli ilag¢ yiiklii bir filament
mevcut degildir (Nashed, Lam ve Nokhodchi, 2021).

Cizelge 2.7. Amorf kat1 dispersiyonlarin siniflandirilmasi

Amorf Kat1 dispersiyon

Camsi siispansiyon Kristalin siispansiyon Camsi ¢ozelti
flag Amorf Kristal Amorf
Polimerik tasiyici Amorf Amorf Amorf
DSC profili 2 Tg ( polimer ve ilag) Tg (polimer) ve Tm (ilag) 1Tg

*DSC: Diferansiyel taramali kalorimetre Tg: Camsi gegis sicakligi Tm: Erime noktasi

Cizelge 2.8. Bazi ticari HME {irtinleri

Dozaj formu Ticari Uriin Etkin Madde Firma
Siibkiitan implant Zoladex ® Goserelin asetat Astrazenca
Okiiler insert Lacrisert® Islatic1 ajan (HPC) Valeant
Vajinal halka NuvaRing® Etonogestrel/Etinilestradiol NV Organon
ASD tablet Noxafil® Posaconazol Merck

ER tablet Isoptin SRE® Verapamil Abbott

ASD: Amorf kat1 dispersiyon ER: Uzatilmis salim HPC: Hidroksipropil seliiloz

HME teknigiyle ilag yiiklii filamentlerin iiretiminde tek veya ¢ift vidali ekstriiderler
kullanilmaktadir (Parhi, 2021) (Sekil 2.7). Ekstriizyon isleminin ilk adimi, fiziksel toz
karigtmini hazirlamaktir. Polimer, ilag ve/veya yardimci maddelerin gerekli miktarlar: tartilir
ve karistirilir. Elde edilen homojen toz karisimi ekstriider silindirinin iginde camsi gegis
sicakliginin tizerinde uygun bir sicaklikta eritilerek/yumusatilarak dénen bir vida araciligryla
belli bir ¢apa sahip noziilden filament formunda ekstriide edilir ve daha sonra oda
sicakliginda sogumaya birakilarak katilagsmasi saglanir. HME yontemi ile ilag ytkli
filamentlerin tiretilmesi bir¢ok farmasétik polimerin kullanimini miimkiin kilmasi ve yliksek
ilag yilikleme kapasitesinden otiirii difiizyon yontemine tercih edilmektedir (Awad,
Trenfield, Gaisford ve Basit, 2018; Parulski ve digerleri, 2021). HME yonteminin farmasétik
alandaki diger istiinliik ve kisitlamalar1 karsilastirmali olarak Cizelge 2.9’da verilmistir
(Patil, Tiwari ve Repka, 2016). HME yontemiyle FDM igin basilabilir kalitede filament
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tretimi formiilasyon, islem, ekipman ve iretim tesisine Ozgii pek ¢ok parametreden
etkilenmektedir. Dolayisiyla HME yonteminde uygun formiilasyon ve islem kosullarinin
secimi basilabilir kalitede termoplastik filamentler tiretmek i¢in 6nemlidir (Patil ve digerleri,

2016; Pereira ve digerleri, 2020).

Besleme haznesi
’ / Noziil

Ekstriuder Vidasi

Ekstruder silindiri / Filzlnment

o) | l |
\l ’
l)(uumww _]r:
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pompalama

0 l_] l [_l

Ll

el s e el el s . L
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)
)

Sekil 2.7. Tek vidali ekstriider ve kisimlar1 (a) Tek (b) ve ¢ift vidali (¢) ekstriiderlerin islevsel
bolmeleri (Amin, Gangurde ve Alai, 2015; Patil ve digerleri, 2016)

Cizelge 2.9. HME yonteminin iistlinliik ve kisitlamalari

Ustiinliikleri

Kisitlamalar:

v Devamli bir prosestir.

v’ Yiiksek verime sahiptir.

v" Organik ¢oziicii gerektirmez.

v' Suda ¢6ziintirliigh diisiik olan ilaglarin

¢Oziiniirliigiinii ve biyoyararlanimini
artirir.

v" Farmasotik alanda genis bir uygulama
alanina sahiptir.

v’ Zayif basim ozelligine sahip etkin
maddeler i¢in yararlidir.

v’ Is1ya hassas hammaddeler igin
uygun degildir.

v' Yiksek akig ozelliklerine sahip
hammaddeler gerektirir.

v" Yiiksek enerji kullanimina yol agar.
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Filament formiilasyonlar

HME yontemiyle FDM 3DP teknigi i¢in hedeflenen Ozelliklere sahip basilabilir
filamentlerin gelistirilmesi genellikle karmasik formiilasyonlar gerektirir (Parhi, 2021).
Formiilasyonlarinda etkin madde ve tasiyict polimerlerin yani sira gerektigi durumlarda
diger baz1 yardimci maddeler de kullanilmaktadir. Filament formiilasyonlarin1 olusturan

baslica bilesenler sunlardir (Cailleaux ve digerleri, 2021):

- Etkin madde: HME bazli FDM 3DP prosesi i¢in uygun etkin maddelerin se¢ciminde etkin
maddenin fizikokimyasal Ozellikleri, termal Ozellikleri, tasiyici polimer igerisindeki
¢oOziiniirligl ve fiziksel durumu géz Oniinde bulundurulmalidir (Crowley ve digerleri,
2007).

- Polimer: Filament formiilasyonlarinda etkin maddeyi tasiyan matriks polimerinin camsi
gecis sicakligi, termal stabilitesi ve termoplastik ozellikleri formiilasyon ve islem
kosullarin1 belirleyen en 6nemli parametrelerdir (Almeida ve digerleri, 2012: 43-69;
Tambe, Jain, Agarwal ve Amin, 2021). Gelencksel farmasotik dozaj formlarinin
gelistirilmesinde yaygin olarak kullanilan farmasétik polimerlerin ¢ogu FDM 3DP i¢in
uygun mekanik, termal ve reolojik Ozelliklere sahip degildir. Filamentlerin
basilabilirligini etkileyen bu 06zellikleri iyilestirmek i¢in filament formiilasyonlarina
cesitli plastifiyan maddeler, dolgu maddeleri ve diger bazi yardimci maddeler dahil
edilmistir (Solanki, Tahsin, Shah ve Serajuddin, 2018). Bu sekilde filament
formiilasyonlarinda polimetakrilat tiirevleri (Eudragit E, Eudragit E PO, Eudragit RL 100,
Eudragit RS 100, Eudragit RL PO ve Eudragit L gibi), seliiloz tiirevleri (etil seliiloz, HPC,
HPMC ve HPMCAS gibi), PVP, PVP vinil asetat, PVA, PLA, polietilen oksit (PEO),
etilen vinil asetat ve polikaprolakton (PCL) gibi pek ¢ok farmasdtik polimer kullanilmigtir
(Pereira ve digerleri, 2020).

- Plastifiyan maddeler: Filament formiilasyonlarinda yaygin olarak kullanilan yardimc1
maddelerdir. Plastifiyanlar tipik olarak polimer zincirleri arasindaki serbest hacmi
artirarak polimerin camsi gecis sicakligini ve eriyik viskozitesini azaltan diisiik molekiil
agirligina sahip bilesiklerdir. Dolayisiyla plastifiyan maddeler HME islem sicakligini
diistirerek polimerin islenebilirligini ve elde edilen filamentlerin esnekligini artirmaktadir
(Nashed ve digerleri, 2021; Stankovi¢, Frijlink ve Hinrichs, 2015). Filament
formiilasyonlarinda triasetin, trietil sitrat, diisilk molekiil agirlikli PEG tiirevleri, Tween

80, sitrik asit monohidrat, stearik asit, mannitol ve sorbitol gibi plastifiyan maddelerin
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kullanimlar1 yaygin olarak arastirilmistir (Pereira ve digerleri, 2020). Ayrica HME ile kati
dispersiyonlar olusturmada ¢oziiniirliik artirici olarak kullanilan stirfaktanlarin plastifiyan
etkileri gosterilmistir (Ghebremeskel, Vemavarapu ve Lodaya, 2007). Son zamanlarda
baz1 etkin maddelerin de filament formiilasyonlarinda plastifiyan olarak islev gordiigii
bildirilmistir (Borujeni, Mirdamadian, Varshosaz ve Taheri, 2019).

- Dolgu maddeleri: Ozellikle ¢ok esnek olup zayif mekanik 6zelliklere sahip filamentlerin
sertligini artirmak i¢in kullanilmaktadir. Bu amagla filament formiilasyonlarinda talk, tri
kalsiyum fosfat, tribazik sodyum fosfat, laktoz, trikalsiyum fosfat ve mikrokristal seliiloz
gibi bazi dolgu maddeleri kullanilmistir (Cailleaux ve digerleri, 2021; Parhi, 2021).

- Lubrikan maddeler: Hem HME ve hem de FDM 3DP prosesi sirasinda islev goriirler.
HME isleminde toz ile ekstriider arasinda siirtlinmeyi azaltarak tozun akisini ve eriyik
kiitlenin noziilden akisini iyilestirirler. Ayrica 3D yaziciya ait ekstriiderin i¢ yiizeyi ile
filament arasindaki siirtinmeyi azaltir ve eriyik kiitlenin yazici noziliinden gegisini
kolaylastirirlar. Bu amagla filament formiilasyonlarinda magnezyum stearat, kalsiyum
stearat ve susuz koloidal silika gibi lubrikan maddeler kullanilmistir (Cailleaux ve
digerleri, 2021; Parulski ve digerleri, 2021; Pereira ve digerleri, 2020).

- Salim diizenleyiciler: Filament formiilasyonlarina bitmis triiniin ilag salim hizini
artirmak veya azaltmak i¢in sodyum aljinat, ksantan sakizi, mikrokristal seliiloz,
mannitol, sodyum lauril siilfat gibi salim diizenleyici maddeler kullanilmigtir (Cailleaux
ve digerleri, 2021).

- Dagiticilar: Filament formiilasyonlarinda bitmis driiniin dagilmasini hizlandirmak
dolayisiyla ilacin salim hizin1 artirmak igin kroskarmeloz sodyum, sodyum nisasta
glikolat veya capraz bagli PVP gibi dagitict veya siiper dagitict maddeler kullanilmigtir
(Cailleaux ve digerleri, 2021).

3D tabletlerin dijital ortamda tasarlanmasi

3D baski ile tablet liretim prosesinde baski materyali hazirlandiktan sonra ilk adim basilacak
tabletlerin tasarimidir. Dijital ortamda hedeflenen amaca gore istenen geometrik sekil, boyut
ve i¢ yapiya sahip tabletler tasarlanabilmektedir (Dumpa ve digerleri, 2021). Tasarim
dosyas1 Boliim 2.4.1°de anlatildig1 sekilde olusturulduktan sonra yaziciya aktarilmaktadir
(Bkz. Sekil 2.4). Yapilan ¢alismalarda 3D tabletler ilgili yapilan bazi tasarimlar Sekil 2.8”de
gosterilmistir (Alhnan ve digerleri, 2016).



Sekil 2.8. Farkli 3D tablet tasarimlar1 (Alhnan ve digerleri, 2016)

Islem parametrelerinin ayarlanmasi

FDM 3DP prosesiyle basilacak tabletler i¢in tasarim dosyasi olusturulurken yaziciya ait yazilimda
tabletlerin boyutlandirilmasi (yiikseklik, genislik ve uzunluk), i¢ yapisi (dolgu yiizdesi, dolgu deseni)
ve 3D baskist (baski hizi, baski sicakligl, katman yiiksekligi gibi) ile ilgili iglem parametreleri
ayarlanabilmektedir (Dumpa ve digerleri, 2021). Bu parametrelerin optimizasyonu hedef 6zelliklere
sahip bir bitmis tirtin eldesi igin olduk¢a 6nemlidir. Bu parametrelerin hedef {iriin profiline ve baski
materyali olarak kullanilan filamentlerin formiilasyon bilesenleri, mekanik, termal ve reolojik
ozelliklerine gore optimize edilmesi gerekmektedir (Joo ve digerleri, 2020; Parulski ve digerleri,

2021). En 6nemli islem parametreleri asagida 6zetlenmistir.

Dolgu yiizdesi

Dolgu yiizdesi (dolgu dansitesi), nesnenin i¢ yapisini olusturan materyal miktarini tanimlayan
ve dolayisiyla basilan 3D nesnenin porozitesiyle iligkili olan bir parametredir. Dolgu dansitesi
%0 ile %100 arasinda degismektedir. 3D baski prosesinde %0’lik dolgu yiizdesi tamamen i¢i
bos bir nesneyle, %100’lik dolgu ise tamamen doldurulmus kati bir nesneyle sonuglanmaktadir
(Goole ve Amighi, 2016). Dolgu yiizdesi dozaj formunun porozitesiyle dogrudan iliskili
oldugundan dolgu yiizdesinin modifikasyonu, dozaj formundan etkin maddenin salim hizini

ayarlamak i¢in siklikla kullanilmaktadir. Dolgu yiizdesi, in vitro salim profilinin yanisira dozaj
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formunun sertligini ve baski siiresini etkileyen kritik bir parametredir (Dumpa ve digerleri,
2021). FDM 3DP prosesiyle basilan farkli dolgu yiizdesine (sirastyla %10, 25, 50 ve 100) sahip
tabletlere ait gorseller Sekil 2.9’da verilmistir.

-.. ‘

Sekil 2.9. Farkli dolgu yiizdeleriyle basilan 3D tabletler (Kadry ve digerleri, 2018)

Dolgu deseni

Dolgu deseni, basilan nesnenin i¢ dolgu tasarimini ifade etmektedir. Piyasada bulunan FDM
3D yazicilarin yazilimlarinda ¢izgi, baklava ve altigen gibi ¢ok farkli dolgu desenleri
mevcuttur. Dolgu yiizdesine benzer sekilde dolgu desenleri, dozaj formlarinin sertligini ve
in vitro salim profilini etkileyebilmektedir (Dumpa ve digerleri, 2021). Ayrica dozaj
formunun baski siiresi de farkli dolgu desenlerine gore degismektedir (Palekar, Nukala,
Mishra, Kipping ve Patel, 2019). FDM 3DP prosesiyle basilan farkli dolgu desenlerine sahip
tabletlere ait gorseller Sekil 2.10°da verilmistir.

Sekil 2.10. Farkli dolgu desenleriyle basilan 3D tabletler (Kadry ve digerleri, 2018)

Baski ve platform sicaklig

Baski sicakligi, filamentin FDM 3DP prosesinde ekstriizyondan 6nce noziil icinde maruz kaldig
sicakliktir. Platform sicakligy, tizerinde tirtin baskisiin gerceklestigi tablanin sicakligidir. Bu sicaklik

ayarlar1, bask1 materyali olarak kullanilan filamentlerin fiziksel, termal ve reolojik 6zelliklerine gore
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biiyiik olgtide degiskenlik gostermektedir (Parulski ve digerleri, 2021). FDM 3DP prosesi,
filamentlerin eritilmesi veya yumusatilmasi ve katman katman biriktirilmesi esasmna dayanir.
Filament formiilasyonlarnda bulunan polimer ve ilaglarm termal stabilitesi agisindan
eritme/biriktirme agamalari igin gerekli minimum sicakhigin, optimize edilmesi dnemlidir. Genellikle
baski i¢in gerekli sicaklik, HME ile filament iiretiminde kullanilan ekstriizyon sicakliindan daha
yiiksektir (Dumpa ve digerleri, 2021). Baska sicaklig, eriyik materyalin viskozitesini, dolayistyla 3D
baski sirasinda eriyik materyalin birikmesini ve katilasmasim etkilemektedir. Sicaklik arttiginda,
eriyik materyalin viskozitesi azalir. Baski sicakligi, noziiliin viskoz materyal tarafindan ttkanmasini
onlemek ve biriken katmanlarm birbirine baglanmasim saglamak icin yeterince yiiksek olmalidir.
Ancak baski sicakhigi ¢ok yiiksek olmamahdir, aksi takdirde materyalin viskozitesi nesnenin
olusumu i¢in yeterli olmayacaktir (Pietrzak, Isreb ve Alhnan, 2015). Materyalin viskozitesi basilan
dozaj formlarmin agirlik tekdiizeligini de etkilemektedir. Eriyik mateyalin viskozitesi azaldikga,
basilan tabletler arasindaki agirhk degiskenligi azalmaktadir. Platform sicakligi da materyalin
biriktirilmesinde ve nesnenin olusumunda 6nemli bir role sahiptir. Platform sicakligi, 3D nesneyi
olusturan ilk katmanin tablaya yapismasina ve nesnenin katilasmasma izin verecek sekilde

ayarlanmalidir (Parulski ve digerleri, 2021).

Baski hizi

Baski hizi, FDM 3DP prosesinde eriyik materyali biriktirmek icin genellikle X ve Y
eksenlerinde hareket eden ekstriizyon bagliginin hizidir (Dey ve Yodo, 2019). Bask1 hiz1 baski
materyalinin sicakliga maruziyet siiresini etkilediginden baski sicakligi ile dogrudan iligkilidir.
Noziil sicakligi diisiikken baski1 hiz1 yiiksekse, eriyik materyalin viskozitesi artar. Dolayistyla bu
durumda filament yeterli diizeyde erimeyebilir, noziiliin iginde sikisabilir veya piiriizlii ylizeye
sahip bir bitmis iiriin baskisina neden olabilir. Diger taraftan, diisiik baski hizlarinda noziil
sicakliginin ¢ok yiiksek olmast durumunda eriyik materyalin viskozitesi asir1 azalabilir. Baski
hizini artirmak, baskai siiresini azaltir. Ancak basilan katmanlar arasinda zayif baglanmaya neden
olabilir. Dolayistyla baski hizin1 artirmak, bitmis {iriiniin boyutsal dogrulugunu ve mekanik
ozelliklerini olumsuz etkileyebilmektedir (Abeykoon, Sri-Amphorn ve Fernando, 2020). Ayrica
yiiksek bask1 hizlarinda mekanik 6zellikleri zayif olan filamentler kirilabileceginden, baski hizi
segilirken kullanmilan filamentlerin kalitesi de g6z Oniinde bulundurulmalidir (Dumpa ve
digerleri, 2021). Baski hiz1 filamentin noziil i¢indeki kalis siiresiyle iligkili oldugundan ilacin

stabilitesini de etkileyebilmektedir. Sonug olarak, baski hizi, kullanilan filamentlerin mekanik,
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termal ve reolojik 6zellikleri dikkate alinarak baski sicakligina gore ayarlanmalidir (Parulski ve

digerleri, 2021).

Tabaka kalinlig

Tabaka kalinligi, nesnelerin katman katman olusturuldugu FDM 3DP prosesinde bir
katmanin yiiksekligini ifade etmekte ve kullanilan noziiliin ¢apina bagli olarak 0,17 mm ile
0,33 mm arasinda degismektedir. Tabaka kalinlig1 baski siiresini ve baski ¢ozintirliigiini
biiyiik olgiide etkilemektedir. Tabaka kalinligi azaldiginda, baski siiresi ve baski
cozlinlirliigl artar. Diger taraftan tabaka kalinlig1 arttiginda baski stiresiyle birlikte baski
¢ozlinlirltigli de azalir. Diger bir deyisle, yiiksek boyutsal dogrulukta ve yiizeyi piiriizsiiz bir
dozaj formu daha diisiik tabaka kalinligi dolayisiyla da daha uzun baski siiresi

gerektirmektedir (Elkasabgy ve digerleri, 2020).

Kabuk kalinligi1 ve kabuk sayisi

3DP ile iiretilen bir nesne kabuk ve dolgu olmak fizere iki boliime ayrilmaktadir. Kabuk,
nesnenin dis ¢eperlerini tanimlayan ana hatlardir. Dolgu ise basilan 3D nesnenin i¢ yapisini
olusturmaktadir (Parulski ve digerleri, 2021). I¢ dolgu yiizdesindeki farkliliklar nedeniyle kabuk,
i¢ dolgudan daha yogun bir yapiya sahip olabilmektedir. Yazicinin yaziliminda basilacak
nesnenin yan yiizeylerine ait kabuk kalihg: ile alt ve iist tabanina ait kabuk kalinlig1 ayr1 ayr
belirlenmektedir (Dumpa ve digerleri, 2021). Kabuk saysi, alt ve iist tabana ait kabugun kag
katmandan olustugunu ifade etmektedir. Dolayisiyla alt ve {ist tabana ait kabuk kalinlig1, tabaka
kalinlhigr ve kabuk sayistyla ile orantilidir. Kabuk kalinlig1 da, ilacin salim profilini ve dozaj

formunun sertligini etkileyen 6nemli bir parametredir (Jiaxiang Zhang ve digerleri, 2017).

3D tabletlerin basilmasi

FDM 3DP prosesinde son agamada basilmak istenen tabletlere ait tasarim dosyasi yaziciya
aktarilir. Daha 6nceden HME prosesiyle elde edilen ilag yiikli filamentler 3D yazicinin
ekstriizyon baghigina ytiklenir. Baski islemi baslatilir ve basilmak istenen tabletler yazicinin
platformunda tasarima uygun sekilde katman katman olusturulur. FDM 3D bask1 prosesi ile

tablet tiretimi Sekil 2.11°de 6zetlenmistir.
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Sekil 2.11. FDM 3DP prosesiyle tablet iiretimi (Dumpa ve digerleri, 2021)

2.5.3. FDM 3DP yonteminin iistiinliik ve kisitlamalari

FDM 3DP yoénteminin farmasoétik alanda kullanimiyla ilgili baglica tistiinliik ve kisitlamalari

strastyla Cizelge 2.10 ve Cizelge 2.11°da 6zetlenmistir.

Cizelge 2.10. FDM 3DP yonteminin farmasoétik alandaki iistiinliikleri

Ustiinliikler (Parhi, 2021)
v Organik ¢o6ziicli gerektirmez.

v' Yiiksek islem sicakliklar1 mikrobiyal kontaminasyonu 6nleyebilir.

v llag yiikleme kapasitesi ve igerik tekdiizeligi yiiksektir.

v Cozintrligi disiik ilaglarin HME yontemiyle amorf kati dispersiyon filamentleri
iretilebilir ve yliksek baski sicakliklart amorf formun olusumunu artirarak ilacin
¢ozlinlirliigiini artirabilir.

v Kompleks ve kigisellestirilmis dozaj formlar1 gelistirme potansiyeline sahiptir.

v Farkli dolgu yiizdeleri, dolgu desenleri ve geometrik sekiller segilerek, ayni
filamentlerle farkli salim kinetigine sahip dozaj formlar1 gelistirilebilir.

v Kullanilan FDM 3D yazicilarin kiigiik, kolay taginabilir ve uygun maliyetli olmasi

sayesinde gelecekte kurum igi ilag liretimini miimkiin kilabilir.
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Cizelge 2.11. FDM 3DP yonteminin farmasdtik alandaki kisitlamalar

Kisitlamalar (Bandari, Nyavanandi, Dumpa ve Repka, 2021; Cailleaux ve digerleri,
2021; Parhi, 2021)

v
v
v

Besleme materyali olarak uygun kalitede filamentler gerektirir.

Filament iiretimi i¢in sinirli sayida uygun termoplastik polimer mevcuttur.
Farmasatik kullanim igin ticari filamentler bulunmadigindan 6n kosul olarak ilag
yiiklii filament formiilasyonlarinin gelistirilmesini gerektirir.

Ilag yiiklii filamentlerin {iretimi ve baskisi sirasinda yiiksek sicakliklarin
kullanilmas1 etkin madde ve yardimci maddelerin degradasyonuna yol agabilir.
Dolayisiyla 1siya hassas ilaglar (biyolojik ilaglar gibi) i¢in uygun degildir.

Baski hiz1 oldukga diistik olup bir dozaj formunun baski stiresi biiytikliigiine bagli
olarak 2-5 dk siirebilir. Dolayisiyla seri tiretim igin uygun degildir.

FDM 3D vyazici, yazilim ve farmasotik filamentler gibi girdi materyalleri i¢in
hentiiz bir GMP kilavuzu mevcut degildir.

Farmakopelerde 3D baski yontemleriyle gelistirilen dozaj formlar1 igin
karakterizasyon yontemleri mevcut degil ve geleneksel dozaj formlar1 igin
gelistirilen yontemlerin uygulanmasi zordur.

3D baski yontemiyle {iretilmis farmasotik dozaj formlari ig¢in henliz FDA

tarafindan yayinlanmis herhangi bir diizenleyici kilavuz mevcut degildir.

2.5.4. FDM 3DP yonteminin farmasdétik alandaki uygulamalar

FDM teknolojisi farmasétik alanda en genis uygulama alanina sahip 3DP teknigidir (Sekil
2.12) (Jamroz ve digerleri, 2018). FDM 3DP teknigi kullanilarak tabletler (Pyteraf ve

digerleri, 2023), kapsiiller (Smith, Kapoor, Klinzing ve Procopio, 2018), agizda dagilan

filmler (Ehtezazi ve digerleri, 2018), transdermal mikroigneler (Luzuriaga, Berry, Reagan,

Smaldone ve Gassensmith, 2018), topikal maskeler (Goyanes, Det-Amornrat, Wang, Basit

ve Gaisford, 2016), suppozituvarlar (Awad ve digerleri, 2023), vajinal halkalar (Fu, Yu ve

Jin, 2018), rahim i¢i ve derialt1 cihazlar (Genina ve digerleri, 2016; Holldnder ve digerleri,

2016) gibi ¢ok farkli ilag tasiyici sistemler gelistirilmistir. Ancak farmasétik alanda yapilan

tiim calismalar degerlendirildiginde FDM 3DP tekniginin daha ¢ok tablet ve kapsiil gibi oral

kat1 dozaj formlarinin gelistirilmesi i¢in kullanildig1 goriilmiistiir (Brambilla ve digerleri,

2021).
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Sekil 2.12. FDM ve diger 3DP tekniklerinin farmasotik alandaki uygulamalar1 (Jamréz ve
digerleri, 2018)

Oral kat1 dozaj formlarmin gelistirilmesinde FDM 3DP tekniginin avantajlari

FDM 3DP teknigi oral kati dozaj formlarin gelistirilmesinde ¢oziiniirliigiik artirma, nispeten
yiiksek etkin madde yiikleme kapasitesi, dozaj formunun kisisellestirilmesi, in vitro salim
profilinin modifikasyonu ve bolgeye spesifik salim 6zelligi dahil olmak {izere pek ¢ok hususta

avantaj saglamaktadir.

Coziiniirliik artirma

FDM 3DP teknigi amorf kati dispersiyon olusturarak ¢oziiniirliigli diisiik ilaglarm
¢Oziintirligiini ve biyoyararlanimini artirma potansiyeline sahiptir (Seoane-Viafio ve digerleri,
2021). HME bazli FDM 3DP teknigiyle dozaj formunun iiretim siirecinde etkin madde hem
filament iiretimi agamasinda hem de baski prosesinde termal prosese maruz kaldigindan amorfik
dontisiim s6z konusudur (Cailleaux ve digerleri, 2021). Bunun yanisira kristal yapidaki bir etkin
maddenin herhangi bir amorfik doniisiim gecirmeden amorf bir polimerin igerisinde kati

stispansiyonu olugturularak da ¢oziiniirligi artirilabilir. Saydam ve Takka (2020) ¢alismalarinda
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HME bazli FDM 3DP teknigi ile kristalin yapidaki rufinamid etkin maddesini i¢eren tabletler
gelistirmistir. HMPC, Soluplus ve Kollidon VA64 gibi amorf polimerler, Gelucire 48/16
(stirfaktan) ve triasetin (plastifiyan) karigiminda etkin maddenin amorf kati siispansiyonu
olusturularak ¢oziiniirligii artirllmistir. Solanki ve digerleri (2018) tarafindan yapilan baska bir
calismada HME bazli FDM teknigiyle diistik ¢coziintirliige sahip haloperidol etkin maddesini
iceren 3D tabletler gelistirilmistir. Etkin maddenin Kollidon VA64 ve HPMC polimerlerinin

karisimindan olusan 3D tablet matriksinde amorf forma doniistiigli gosterilmistir.

Yiiksek etkin madde yiikleme kapasitesi

HME bazli FDM 3DP teknigi, yiiksek etkin madde yiikleme kapasitesine olanak saglamaktadir.
Yapilan galismalar genel olarak %20-40 etkin madde icerigine sahip basilabilir filamentlerin
ekstriizyonunun miimkiin oldugunu gostermistir (Pyteraf ve digerleri, 2023). Ancak etkin madde
miktarinin %60’a ulastig1 bazi galismalar da mevcuttur (Verstraete ve digerleri, 2018). Filamente
yiiklenen ilag amorf formdaysa, yiikleme kapasitesi polimerde ¢oziinebilen ve amorf formda
stabilize olan maksimum ila¢ miktariyla simrhidir. Diger taraftan filamente yiiklenen ilag kristal
formdaysa, maksimum yiikleme kapasitesi filamentlerin mekanik ve reolojik ozellikleri gibi
basilabilirligini etkileyen faktorlere ve bitmis tiriin 6zelliklerine gore belirlenmektedir. Pietrzak
ve digerleri (2015) tarafindan yapilan bir caligmada, %50 teofilin iceren metakrilik veya
seltilozik polimer bazli filament formiilasyonlaria baski i¢in yeterli mekanik 6zelliklere sahip
filamentler elde etmek igin plastifiyan (trietil sitrat veya triasetin) maddeler ilave edilmistir. Bu
filamentler basarili bir sekilde basilarak %50 teofilin igeren 3D tabletler elde edilmistir. Bir
diger ¢alismada %60'a kadar parasetamol igeren PCL, PEO 200 K veya PEO 100K polimer
karisgimlarindan olusan filamentler gelistirilmistir. Ancak bu calismada da filamentlerin
basilabilirligini iyilestirmek igin arap zamki veya Gelucire 44/14 gibi yardimc1 maddeler dahil
edilmistir (Puranovi¢, Obeid, Madzarevi¢, Cviji¢ ve Ibri¢, 2021). Verstraete ve digerleri (2018)
tarafindan yapilan baska bir galismada yalnizca %60 teofilin veya metformin i¢eren termoplastik

poliiiretan polimer matriksine dayanan basilabilir filamentler elde edilmistir.

Dozaj formunun kisisellestirilmesi

Oral kat1 dozaj formlarinin sekil, renk ve tat gibi orgonoleptik 6zellikleri ve tedavi dozunun
hastanin bireysel ihtiyag¢ ve tercihlerine gore kisisellestirilmesi hasta uyuncu ve tedavi etkinligi

acisindan onemlidir. Farmasotik alanda kullanilan tiim 3DP teknolojilerinin temel odagi dozaj
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formunun bireye gore ozellestirilmesi olmakla birlikte, FDM 3DP teknidi 6zellikle hastanin
istegine bagli kompleks sekillerde dozaj formlar1 gelistirme ve kesin dozda ilag yiikleme

hususunda avantaj saglamaktadir (Krueger, Miles ve Popat, 2022; Wang, Shi ve Yang, 2022).

Goyanes ve digerleri (2017b) tarafindan yapilan bir ¢galismada HME bazli FDM 3DP teknigiyle
disk, simit, elmas kiire, kapsiil, besgen, kalp, baklava, tiggen ve kiip olmak iizere ¢esitli sekil,
boyut ve renklerde tabletler basilmistir. Bu ¢alismada basilan 3D tabletlerin insanlar tarafindan
ele alma ve yutma agisindan kabul edilebilirliklerini tespit etmek i¢in 18-45 yaslari arasindaki
50 katilimer iizerinde bir test gerceklestirilmistir. Cesitli sekil, boyut ve renklere sahip bu
tabletlerin ele alma ve yutma agisindan kabul edilebilirlikleri, hem katilimc1 hem de arastirmaci
tarafindan bildirilen sonuglar degerlendirilerek puanlandirilmis ve elde edilen veriler istatistiksel
olarak degerlendirilmistir. Geleneksel kat1 dozaj formlarin sekillerine benzerlik gosteren kapsiil
ve disk seklindeki 3D tabletlerin, yiiksek bir puanla kabul edilebilir oldugu gosterilmistir. Ancak
simit seklindeki tabletler, en yiiksek puani alarak katilimcilar tarafindan kabul edilebilirligi
yiiksek yeni bir sekil olarak belirlenmistir. Ayrica 3D tabletlerin renk ve boyutlarinin da
katilimeilarin tercihlerini 6nemli Olglide etkiledigi gosterilmistir. Bu sonuglar FDM 3DP
tekniginin oral kat1 dozaj formlarinin hasta tarafindan kabul edilebilirligini artiran yenilik¢i bir
iiretim teknolojisi oldugunu gostermektedir. Diger bazi ¢alismalarda FDM 3DP teknigiyle
Ozellikle ¢ocuklar tarafindan kabul gorebilecek tada sahip simit ve seker benzeri sekillerde
tabletler gelistirilmistir (Scoutaris ve digerleri, 2018; Wang, Dumpa, Bandari, Durig ve Repka,
2020). Awad ve digerleri (2020) tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada ise gérme engeliler
tarafindan kolaylikla tanmabilecek kabartmalara sahip ay, giines ve kalp gibi farkl sekillere
sahip tabletler basilmistir.

FDM 3DP teknigiyle kompleks sekillerde tabletler gelistirmek kombine ilaglarin tiretiminde de
avantaj saglar. Gioumouxouzis ve digerleri (2018a) ¢alismalarinda ¢ift ekstriizyon basligina
sahip bir FDM 3D yazic1 kullanarak farkli dozaj rejimi gerektiren iki antidiyabetik ilag igeren
simit seklinde c¢ift katmanli tabletler gelistirmistir. Bu ¢alismada sirasiyla hizli salim ve siirekli
salim 6zelligi gosteren %2 glimepirid yiiklii PVA filamentleri ve %50 metformin yiiklii Eudragit
RL filamentleri HME yo6ntemiyle ayri ayr1 hazirlanmistir. Daha sonra alt katmanlar i¢in PVA
filamentleri, {ist katmanlar i¢in Eudragit RL ile filamentleri kullanilarak ¢ift katli tabletler
basilmustir. In vitro ¢dziinme hizi ¢alismalariyla gelistirilen cift kath 3D tabletlerin hem siirekli
salim hem de hizli salim 6zelligi gosterdigi kanitlanmistir. Bagka bir ¢alismada FDM 3DP
teknigi kullamilarak iki antihipertansif ilag iceren ¢ift katmanli tablet formiilasyonlart
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gelistirilmistir. HME y6ntemiyle enalapril maleat ve hidroklorotiyazid etkin maddelerini ayri
ayr ve farkli oranlarda igeren filamentler hazirlanmistir. Bu filamentler kullanilarak basarili bir
sekilde ti¢ farkli doz kombinasyonuna sahip (5/12,5 mg, 10/25 mg ve 20/25 mg enalapril
maleat/hidroklorotiyazid iceren) ¢ift katmanli tabletler basilmistir. Bu c¢alisma 3DP
teknolojisiyle sabit doz kombinasyonlar1 yerine hastalarin ihtiyacina gore degisebilen dinamik
doza sahip kombine dozaj formlarinin gelistirilebilecegini gostermektedir (Sadia ve digerleri,

2018h).

Birgok literatiir ¢alismasinda FDM 3DP teknigiyle basarili bir sekilde genis bir aralikta farkl
dozlara sahip 3D tabletler gelistirilerek bu teknigin kisisellestirilmis dozda tedavi i¢in 6nemi
vurgulanmustir (Giltekin ve digerleri, 2021; Pietrzak ve digerleri, 2015). Dar terapotik indekse
sahip olan ilaglarda dozdaki kii¢lik varyasyonlar bile tedavinin terapdtik etkinligi ve glivenligi
agisindan 6nemlidir. Dolayisiyla 6zellikle bu tiir ilaglarda dozun kisisellestirilmesinin yani sira
doz kesinligi de olduk¢a 6nemlidir. Arafat, Qinna, Cieszynska, Forbes ve Alhnan (2018a)
calismalarinda FDM 3DP yontemi kullanarak dar terap6tik indeks ile karakterize edilen varfarin
etkin maddesinin farkli dozlarini (0.5, 1, 3 ve 5 mg) iceren tabletler gelistirmistir. Bu ¢alismada
artan bilyiikliiklerde varfarin yiiklii bir seri tablet basilmistir. Tabletlerin bilgisayar ortaminda
tasarlanan teorik hacimleri ile ila¢ dozlar1 arasinda yiiksek diizeyde bir korelasyon bulunmustur.
Bu ¢alismanin sonuglart FDM 3DP yontemiyle gelistirilen dozaj formlarinda hedef dozun

yiiksek kesinlikte ayarlanabilecegini kanitlamustir.

In vitro salim profilinin modifikasyonu

HME bazli FDM yontemiyle gelistirilen dozaj formlar1 daha ¢ok kontrollii salim ile karakterize
edilmektedir. Bu durum filament formiilasyonlarinin yiiksek polimerik igerigi, kullanilan
polimerlerin dogasi ve yontem kapsaminda gergeklesen erime-katilagma agamalarindan sonra
olugan sert polimerik matriksten ilacin erozyon veya difiizyonla salinmasina baglanmistir
(Okafor-Muo ve digerleri, 2020; Sadia ve digerleri, 2018b). Zhang, Feng, Patil, Tiwari ve Repka
(2017) galismalarinda farkli polimerik tasiyicilar kullanarak HME yontemiyle elde ettikleri
asetaminofen yiiklii filamentlerden 3D tabletler basmistir. Ayrica filament formiilasyonlarimi
olusturan fiziksel karisimlardan direkt basim yontemiyle tabletler hazirlanmistir. Caligmada
basilan tiim 3D tabletlerin kontrollii salim yaptig1 gortilmiistiir. Ayrica 3D tabletlerin salim
hizinin ayn1 formiilasyonun direkt basim yontemiyle hazirlanan tabletlerinden daha yavas

oldugu gosterilmistir. Baska bir ¢calismada FDM 3DP yontemi kullanilarak ii¢ kompartmanli
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simit seklinde tabletler gelistirilmistir. Bu ¢alismada oOncelikle HME yontemiyle
hidroklortiyazid yiiklii PVA filamentleri elde edilmistir. Daha sonra tabletin alt ve tist katmanlar1
icin ticari PLA filamentleri, orta katmanlar i¢in ilag yliklii PVA filamentleri kullanilarak ti¢
kompartmanli simit seklinde tabletler basilnustir. In vitro ¢dziinme hizi ¢alismalartyla model
ila¢ olarak kullanilan hidroklortiyazidin sifirinct derece kinetige uygun salim yaptigi
gosterilmistir (Gioumouxouzis, Katsamenis, Bouropoulos ve Fatouros, 2017). Bir diger
calismada etil seliiloz ve hidroksipropil seliiloz polimerleri farkli oranlarda karigtirllarak HME
yontemiyle karbamazepin ytiklii filamentler gelistirilmistir. Etil seliiloz ve hidroksipropil seliiloz
polimerlerinin formiilasyondaki oran1 2:1 olarak ayarlandiginda, elde edilen filamentlerin en iyi
mekanik ve baski 6zelliklerine sahip oldugu gosterilmistir. Bu filamentlerle basilan silindirik
yapidaki 3D tabletlerden salimin sifirinci derece kinetige gore gergeklestigi goriilmiistiir

(Borujeni ve digerleri, 2019).

Oral kat1 dozaj formlari, piyasadaki ilaglarin %40'imdan fazlasim olusturur ve bunlarin %70'
hizli salim yapan tabletlerdir (Okwuosa ve digerleri, 2016). Ancak daha 6nce de belirtildigi gibi
FDM 3DP yontemiyle gelistirilen dozaj formlari, hem yaygin kullanilan polimerlerin hem de
elde edilen kompakt yapidaki dozaj formlarin dogas1 geregi kontrollii salima daha yatkindir.
Buna ragmen, bazi arastirmacilar ¢esitli polimerler, yardimer maddeler veya yenilik¢i tablet
tasarimlart kullanarak bu zorluklarin {istesinden gelmistir. Kempin ve digerleri (2018)
caligmalarinda nispeten diisiik cams1 gegis sicakliga sahip ve hizli salim 6zelligine sahip baz1
polimerleri (PVP K12, PEG 6000, Kollidon VA64, PEG 20000 ve poloksamer 407) kullanarak
HME ile pantoprazol sodyum yiiklii filamentler elde etmistir. Bu calismada gelistirilen
filamentlerden FDM 3DP yontemiyle 100 °C’nin altindaki islem sicakliginda silindirik tabletler
basilmustir. in vitro ¢dziinme hizi caligmalariyla en uzun etkin madde saliminin poloksamer 407
polimer matriksine sahip 3D tabletlerde gergeklestigi ve 120 dk’da tamamlandigi gosterilmistir.
Diger taraftan, PVP K12 polimerinin matriks olarak kullanildig: tabletlerde etkin madde salimi
10 dk’da tamamlanarak en hizli salim gozlenmistir. Bu ¢alismanin sonuglari, FDM 3DP
yonteminin 1stya hassas ve hizli salim hedeflenen ilaglar ig¢in uygun olabilecegini
gostermektedir. Alternatif olarak, bazi arastirmacilar FDM 3DP yontemiyle kompleks tasarima
sahip tabletlerin kolaylikla tiretilebilirliginden yararlanarak dozaj formundan etkin maddenin
salimimi hizlandirmak igin yenilik¢i tabletler tasarlamigtir. Sadia, Arafat, Ahmed, Forbes ve
Alhnan (2018a) galismalarinda gesitli genislik, uzunluk ve konfigiirasyonda kanallar bulunduran
delikli kapletler (kapsiil seklindeki tabletler) basmistir. Benzer sekilde bir diger ¢alismada

tabletlerin salim hizini artirmak i¢in aralarinda sekiz bosluk bulunan dokuz bloklu kapletler
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tasarlanmustir (Arafat ve digerleri, 2018b). Giiltekin, Tort ve Acartiirk (2019) tarafindan yapilan
baska bir ¢alismada herhangi bir yardimci madde kullanilmadan alt1 farkli Eudragit EPO ve PEO
kombinasyonu ile sicakta eriyen ekstriizyon yontemiyle pramipeksol yikli filamentler
hazirlanmigtir. FDM 3D yazici kullanarak iki delikli, bir delikli ve deliksiz silindirik tabletler
basilmis ve ¢oziinme hizi galismalariyla bu tabletlerden sirasiyla 5, 15 ve 30 dk’da ilacin
%90'dan fazlasinin salindig1 gosterilmistir. Geometrik tasarimin yani sira diger bazi galismalarda
dolgu yiizdesi ve dolgu deseni gibi baski parametreleriyle in vitro salim profilleri modifiye
edilmistir (Kadry ve digerleri, 2018; Pyteraf ve digerleri, 2023). Tiim bu c¢aligmalar, 3D
tabletlerden etkin madde saliminin herhangi bir dagitici veya diger bir yardime1 madde olmadan

tablet tasarimiyla hizlandirilabilecegini gostermektedir.

Bdélgeye spesifik salim

FDM 3DP yontemiyle istenen amaca uygun polimerik tastyicilarm kullanimi ve dnceki boliimde
anlatildigr sekilde in vitro salim ¢esitli staratejilerle modifiye edilerek agizda dagilan sistemler
(Pyteraf ve digerleri, 2023), midede yiizen sistemler (Dumpa, Bandari ve Repka, 2020), enterik
(Nober ve digerleri, 2019) ve kolon hedeflendirilmis dozaj formlari (Melocchi ve digerleri,
2021) gibi bolgeye spesifik ilag tastyici sistemler gelistirilmistir. Son zamanlarda FDM 3DP
teknolojisi kullanarak oral yoldan kolon hedeflendirilmis ilag tasiyici sistemlerle ilgili bazi

calismalar yapilmistir. Bu ¢aligmalar asagida 6zetlenmistir.

Goyanes ve digerleri (2015a) caligmalarinda akiskan yatak kaplama, HME ve FDM 3DP
teknolojisi kullanarak budesonid igeren tablet formiilasyonlari gelistirmistir. Herhangi bir ilag
icermeyen ticari PVA filamentleri dgiitiilerek budesonid etkin maddesiyle homojen bir sekilde
karigtirlldiktan sonra HME ydntemiyle ilag yiiklii filamentler elde edilmistir. Bu filamentler
kulanilarak FDM 3DP yontemiyle 9 mg budesonid iceren kapsiil seklindeki tabletler basiimustir.
Tabletler daha sonra akiskan yatakta enterik bir polimer olan Eudragit L100 ile kaplanmustir.
Final tabletler salim o&zellikleri acisindan IBH’nin tedavisinde kullanilan Cortiment® ve
Entecort® gibi budesonid iceren ticari preparatlarla karsilastirilmistir. In vitro salim
caligmalartyla 3D tabletlerin pH 1,2 mide ortaminda biitiinligiinii korudugu, ince bagirsaga
ulastiktan 1 saat sonra kaplamanin a¢ildigi ve kaplama ¢oziindiikten sonra budesonid saliminin
kolona kadar devam ettigi (10. saatte yaklasik %80 salim) goriilmiistiir. Ayrica 3DP tabletlerden
budesonid salimmin Entecort®tan (3. saatte yaklasik %80) daha yavas, Cortiment®den ( 10.

saatte yaklasik %40) daha hizli oldugu gosterilmistir.
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Okwuosa ve digerleri (2017) yaptiklar1 ¢calismada FDM 3DP yontemiyle ek bir kaplama prosesi
gerektirmeden tek asamada enterik kapli 3D tabletler gelistirmistir. HME yontemiyle herhangi
bir ilag icermeyen Eudragit L kaplama filamenti ve farkli etkin maddeler (budesonid, teofilin ve
diklofenak sodyum) igeren ilag yiiklii PVP filamentleri ayri ayr1 hazirlanmistir. Kaplama ve ilag
yiiklii bir filament ayn1 anda ¢ift ekstriizyon basligma sahip bir FDM 3D yaziciya yiiklenerek
farkl1 kaplama kalinliklarma (0,17-0,87 mm) sahip enterik kapli tabletler basilmustir. In vitro
salim caligmalartyla pH 1,2 mide ortaminda ilk 2 saat igerisinde kabuk kalinlig1 0,52 mm ve
daha yiiksek olan tabletlerden %3'ten daha az etkin madde salindig1 gosterilmistir. Bagirsak
fazindaki salimin enterik kaplama kalinligi arttiginda geciktigi goriilmistiir. Dolayisiyla 3D
tabletlerin  kaplama kalinligi degistirilerek dozaj formunun spesifik bir bolgeye

hedeflenebilecegi gosterilmistir.

Goyanes ve digerleri (2017a) tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada enterik bir polimer olan
HPMCAS ana matriks olarak kullanilarak parasetamol yiiklii 3D tabletler gelistirilmistir. HME
yontemi kullanilarak %5 ve %50 ilag iceren HPMCAS filamentleri ayr ayr1 hazirlanmig ve daha
sonra FDM 3DP yontemiyle farkli dolgu yiizdesine (%20, %100) sahip silindirik tabletler
basilmistir. in vitro salim ¢alismalar1 basilan tiim tabletlerde ilk 2 saat pH 1,2 mide ortaminda
%10’dan daha az ilacin salindig1 goriilmiistiir. Daha sonra ince bagirsak ve kolon sartlarinda 10
saat boyunca ilacin kontrollii olarak salindig1 goriilmiistiir. Sadece %20 dolgu yiizdesiyle basilan
tabletlerde parasetamol saliminin 10 saatte tamamlandigi gosterilmistir. Bu ¢alisma FDM 3DP
yontemiyle herhangi bir dis enterik kaplama olmaksizin bolgeye spesifik salim yapan oral dozaj

formlarinin gelistirilebilecegini gostermektedir.

Mirdamadian, Varshosaz, Minaiyan ve Taheri (2022) ¢alismalarinda FDM 3DP teknolojisi ve
nanoteknolojiyi kombine ederek oksaliplatin yiiklii aljinat nanopartikiilleri (OP-NP) igeren
kolona hedeflendirilmis 3D tabletler gelistirmistir. Calismada OP-NP’ler, Eudragit L100-55
polimeri ve plastifiyan maddeler kullanilarak HME yo6ntemiyle nanopartikiil yiiklii filamentler
elde edilmistir. Daha sonra bu filamentler kullanilarak FDM yontemiyle silindirik yapida
tabletler basilmustir. In vitro salim calismalartyla OP-NP igeren 3D tabletlerin ilk 2 saat mide
ortaminda biitiinliiglinii korudugu ve neredeyse ilacin hi¢ salinmadigi, pH 6,8 bagirsak
ortaminda ilacin sadece %2’sinin salindig1 ve ardindan pH 7,4 kolon ortaminda 3 saat icerisinde
etkin madde saliminin tamamlandigi goriilmiistiir. Bu ¢aligmada da herhangi bir kaplama
kullamilmadan pH duyarli bir polimer olan Eudragit L100-55 dogrudan ana matriks olarak
kullanilarak kolona hedeflendirilen tabletler gelistirilmistir.
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3.1. Kullanilan Sarf Malzemeler, Cihazlar ve Yazilimlar

Tez ¢alismasi sirasinda kullanilan sarf malzeme ve cihazlar sirasiyla Cizelge 3.1 ve Cizelge

3.2’de sunulmustur. Ayrica deneylerde kullanilan c¢ozeltiler ve ¢alisma siiresince

yararlanilan yazilimlar listelenmistir.

3.1.1. Kullanilan sarf malzemeler

Cizelge 3.1. Kullanilan sarf malzemeler

Sarf malzeme Firma, iilke
Asetonitril Merck, Almanya

Cys kolon (4.6 x 250 mm, 5 um) Waters, ABD

Citrofol Al, trietil sitrat Jungbunzlauer, Isvicre
Ethocel Standard 10 Premium, etil seliiloz Dupont, ABD

Eudragit S100

Evonik GmbH, Almanya

Flutikazon propiyonat

Ontario chemicals, Kanada

Gammasiklodekstrin

Roquette, Fransa

Gelucire 48/16

Gattefossé, Fransa

Gliseril monostearat

Gattefossé, Fransa

Hidroklorik asit (%37,5)

Merck, Almanya

HPMCAS

Dupont, ABD

IL-6 Elisa Kit (si¢an)

BT-lab, Cin

Kollisov GTA, triasetin

BASF, Almanya

Magnezyum stearat

Magnesia, Almanya

Metanol

Merck, Almanya

MPO assay kit

BT-lab, Cin

Ortofosforik asit

Sigma Aldrich, ABD

Sitrik asit monohidrat

Drogsan, Tiirkiye

Sodyum hidroksit

Sigma Aldrich, ABD

Sodyum lauril siilfat (SLS)

Wisent, Kanada

Talk

Sigma Aldrich, ABD

TNBS ¢ozeltisi (1M sulu ¢ozelti)

Sigma Aldrich, ABD

TNF-a Elisa kit (si¢an)

BT-lab, Cin

Trietil sitrat

Merck, Almanya

Wistar cinsi sigan

Kobay A.S., Tiirkiye

3.1.2. Kullanilan cihazlar

Cizelge 3.2. Kullanilan cihazlar

Kullanilan cihaz

Marka, iilke

Calkalamali su banyosu

Memmert, Almanya

Coziinme hizi cihazi

Pharma Test, Almanya

Dagilma cihazi

Pharma Test, Almanya

Diferansiyel taramali kalorimetre

Shimadzu DSC-60, Japonya

Dijital mikrometre

Dasqua 2310-7115, Italya

Distile su sistemi

Niive, Tiirkiye
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Cizelge 3.2. (devam) Kullanilan cihazlar

Kullamilan cihaz

Marka, iilke

Etiiv

Mikrotest MST 120, Tiirkiye

FDM tipi ii¢ boyutlu yazici

Craftbot 3, Macaristan

Fourier doniisiimlii kizilétesi spektroskopisi

Agilent Cary 630, ABD

Hassas terazi

Radwag AS 82/220.R2, Polonya

Isik mikroskobu

Zeiss Axiolab 5, Almanya

Manyetik karistirict Velp-Scientifica ARE, Italya
Ogiitiicii Waring 8011S, ABD
Partikiil buyiikliigii 6l¢lim cihazi Sympatec GmbH, Almanya
pH metre Ohaus AB23PH-F, ABD
Sertlik cihazi Pharma Test, Almanya

Stabilite test kabini

Mikrotest MIT 120, Tiirkiye

Ufalanma aginma cihazi

Pharma Test, Almanya

Ultrasaf su sistemi

Millipore Direct-Q 3UV, ABD

Ultrasonik banyo

Jeiotech 13AB-231-XS, Kore

Taramali elektron mikroskobu

FEI Quanta FEG 250, Hollonda

Termogravimetre

Shimadzu DTG-60, Japonya

Tekstir analiz aleti

Stable Micro Systems, TA.XT plus Texture
Analyser, Ingiltere

Tek vidali ekstriider

Noztek Pro, Ingiltere

X-1g1mn1 kirmnim analiz cihazi

Panalytical, Empyrean XRD, Hollanda

Yiiksek basinglt s1vi kromatografisi

Shimadzu, Promanince LC 20-A serisi, Japonya

3.1.3. Deneylerde kullanilan ¢ozeltiler

Miktar tayini yonteminde kullanilan ¢ozeltiler (Ingiliz farmakopesi, BP 2009)

Seyreltme ¢ozeltisi

Asetonitril.............ooo . 60 mL
0,001 M HCI ¢ozeltisi.......cccevverunenee. 40 mL

HCI ¢ozeltisi (0,001 M)

0,1 N HCI ¢ozeltisi
Distile Su............ D% 11 OO 500 mL

Stok cozeltisi

100 mL’lik balon jojeye aktarilan 10,0 mg flutikazon propiyonatin tizerine 50 mL seyreltme
¢ozeltisi ilave edildikten sonra 10 dk ultrasonik banyoda bekletilip seyreltme ¢ozeltisi ile

hacmine tamamlandi. Bu ¢6zelti 100 pg/mL flutikazon propiyonat ihtiva etmektedir.
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Calisma ¢ozeltisi

Stok ¢ozeltisinden 10 mL alinarak 25 mL’lik balon jojeye aktarildi. Seyreltme ¢6zeltisiyle

hacmine tamamlandi. Bu ¢ozelti 40 png/mL flutikazon propiyonat ihtiva etmektedir.

pH 3,5 tamponu

Ultra saf suyun pH’s1 ortofosforik asitle 3,5’e ayarlandi.

In vitro deneylerde kullanilan cozeltiler

pH 1,2 tamponu ( USP 41)

HCl asit (%37,5).....ccoovviiiiiiiin 8,3 mL
Distilesu.................. ym........... 1000 mL

pH 6,8 tamponu (Bruce, Shah, Malick, Infeld ve McGinity, 2005)

pH 1,2 tamponu.......................... 750 mL
Sodyum trifosfat tamponu (0,2 M)....250 mL

Sodyum trifosfat tamponu (0,2 M)

NasPO4.9H20 ........coviiinnne, 76,036 g
Distile Su............... A/ 11 DO 1000 mL

pH 7,4 tamponu (Bruce ve digerleri, 2005)

pH 6,8 tamponunun pH’s1 2 N NaOH ile 7,4’e ayarland:.

NaOH ¢azeltisi (2 N)
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3.1.4. Kullanilan program ve yazilimlar

e Tinkercad® (Autodesk, ABD)

e Craftware® (Craftboat, Maceristan)

e Exponent Software siiriim 6.1.16.0 (Stable Micro Systems, Ingiltere)
e Zen 3.4 Blue Software (Zeiss, Almanya)

e IBM SPSS (IBM SPSS Statistics 21, ABD)

3.2. Etkin Madde Miktar Tayini Yontemi ve Validasyonu

3.2.1. Miktar tayini yontemi

Coziiniirliik calismalarinda, filament ve tabletlerin in vitro karakterizasyon ve stabilite
calismalarinda flutikazon propiyonatin miktar tayini i¢in Ingiliz Farmakopesinde (BP, 2009)
yer alan HPLC yontemi kullanildi. Bu yonteme ait kromatografik sartlar Cizelge 3.3’te yer

almaktadir.

Cizelge 3.3. HPLC miktar tayini yontemine ait kromatografik kosullar

Kolon C18 (250 x 4,6 mm, 5 pm)

Dedektor PDA

Enjeksiyon Hacmi 20 uL

Akis Hiz1 1,5 mL/dk

Kolon Sicaklig 40 °C

Dalga Boyu 239 nm

Mobil Faz Metanol: Asetonitril: Tampon ¢ozelti (pH 3,5) (50:15:35)
Seyreltme Cozeltisi Asetonitril: 0,001 M HCI (60:40)

Kullanilan analiz yontemin ¢6ziinme hiz1 c¢aligmalart i¢in uygun olup olmadigini
degerlendirmek i¢in 40 pg/mL flutikazon propiyonat iceren c¢aligma ¢ozeltisi ve buna
esdeger miktarda etkin maddenin %2 SLS iceren pH 1,2; pH 6,8 ve pH 7.4 ¢6ziinme hiz1

ortamlarinda olusturdugu ¢ozeltilere ait kromatogramlar karsilastirildi.

3.2.2. Analitik yontem validasyonu

Validasyon, kullanilan analiz yonteminden elde edilen sonuclarin kalitesi, giivenilirligi ve
tutarliliginin kanitlanarak yontemin amaglanan kullanim i¢in uygun oldugunun gosterilmesi
icin yapilmasi gereken islemler biitiiniidiir. HPLC ydnteminin validasyonu i¢in ICH Q2

(R1) kilavuzunda tanimlanan parametreler incelendi. Bu parametreler asagida sunulmustur.
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Sistem uygunlugunun test edilmesi (System suitablity testing)

Sistem uygunlugunu degerlendirmek i¢in ¢alisma ¢ozeltisi sisteme 6 kez art arda enjekte
edildi. Gozlenen pikler alikonma zamani (t,), pik alan1 (A), kuyruklanma faktorii (T) ve
teorik plaka sayist (N) acisindan degerlendirildi. Kabul limitleri olarak pik alanlarinin
varyasyon katsayisi (%VK) degerinin 2’den kii¢iik, kuyruklanma faktoriiniin 1,5’ten kiigiik
ve teorik plaka sayisinin 3000’den biiylik olmas1 hedeflendi.

Dogrusallik (Linearity)

Flutikazon propiyonatin 11 farkli konsantrasyona sahip (0,1-60 pg/mL araliginda) stok
cozeltileri ana stok cozeltisinden (100 pg/mL) hareketle hazirlandi. Hazirlanan ¢ozeltiler
HPLC’ye enjekte edildi ve pik alanlar1 saptandi. Dogrusallik parametresini incelemek icin 11
farkli konsantrasyonda ve 3 farkli seride hazirlanan stok ¢ozeltilerin konsantrasyonlarma karst
olciilen pik alanlar en kiigiik kareler yontemiyle grafige gegirildi. Standart dogru denklemi elde
edilerek pik alanlar1 ve konsantrasyonlar arasindaki iliskinin dogrusalligi determinasyon

katsayis1 (R?) ile degerlendirildi. R? degerinin 0,999’dan daha diisiik olmamasi hedeflendi.

Dogruluk (Accuracy)

Dogruluk olgiitii hesaplanirken flutikazon propiyonatin bilinen diisiik (30 pg/mL), orta (40
ng/mL) ve yiksek (50 pg/mL) konsantrasyonlardaki test cozeltileri hazirlandi. Her
konsantrasyon diizeyinden 3’er adet olacak sekilde test ¢cozeltileri HPLC’ye enjekte edildi ve
yontem i¢in elde edilen kalibrasyon denklemi kullanilarak analiz edildi. Sonuglar geri kazanim
yiizdesi ve gerekli istatistiksel parametreler hesaplanarak degerlendirildi. Geri kazanim

yiizdelerinin %98-102 arasinda olmasi ve % VK nin %?2’den kiigiik olmas1 hedeflendi.

Kesinlik (Precision)

Kesinlik 0Olgiitii i¢in yontem tekrarlanabilirlik ve ara kesinlik (glinler arasi kesinlik)

parametreleri ile degerlendirildi.
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Tekrarlanabilirlik (Repeatability)

Tekrarlanabilirlik 6l¢iitii i¢in flutikazon propiyonatin 40 pg/mL konsantrasyondaki ¢ozeltisi
arka arkaya 10 kez HPLC’ye enjekte edildi ve yontem i¢in elde edilen kalibrasyon denklemi
kullanilarak analiz edildi. Sonuglar gerekli istatistiksel parametreler hesaplanarak

degerlendirildi. % VK’nin %2’den kii¢iik olmas1 hedeflendi.

Ara kesinlik (Intermediate precision)

Giinler arasi kesinlik 6l¢iitii i¢in birbirini takip eden 3 farkli giinde flutikazon propiyonatin
diisiik (4 pg/mL) ve yiiksek (60 pg/mL) konsantrasyonda hazirlanan ¢ozeltileri HPLC’ye
3’er kez enjekte edildi ve yontem icin elde edilen kalibrasyon denklemi kullanilarak analiz
edildi. Sonuclar gerekli istatistiksel parametreler hesaplanarak degerlendirildi. %VK’nin

%2’den kii¢iik olmas1 hedeflendi.

Secicilik (Specificity)

Yontemin segiciligini gdstermek icin seyreltme ¢ozeltisi, mobil faz ve plasebo F2 tablet
formiilasyonunundan ileri gelebilecek herhangi bir girisimin olup olmadigi incelendi. Bu
amagcla sisteme seyreltme ¢ozeltisi, asetonitril, metanol, pH 3,5 tamponu ve plasebo F2 tablet
formiilasyonunun pH 7,4 ortamindaki ¢ozeltisi ayr1 ayri enjekte edildi ve 6rneklerin etkin
madde ile ayni1 yerde herhangi bir pik verip vermedikleri saptanarak yontemin segiciligi

degerlendirildi.

Saglamlik (Robustness)

Yontemin saglamligi mobil faz olarak kullanilan metanol ve asetonitril oranlar1 (= %5), kolon
sicakligr (£ 5 °C) ve mobil faz bilesenlerinden pH 3,5 tamponunun pH’st (£ 0,5) belirtilen
diizeylerde degistirilerek degerlendirildi. Flutikazon propiyonatin 40 pg/mL konsantrasyondaki
3 farkli seriye ait 6rnekleri kullanilan mevcut yontem ve belirlenen yeni sartlarda HPLC’ye
enjekte edildi ve yontem icin elde edilen kalibrasyon denklemi kullanilarak analiz edildi.
Sonuglar gerekli istatistiksel parametreler hesaplanarak degerlendirildi. Kiigiik degisiklikler
yapilarak belirlenen yeni yontemler ve mevcut yontemle yapilan analizlerden elde edilen

sonuglarin % VK’ nin %2’den kii¢lik olmas1 hedeflendi.
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Teshis ve tayin sinir1 (LOD ve LOQ)

Flutikazon propiyonatin kullanilan yontem ile giivenilir bir sekilde analiz edebildigi en
diisiik miktarini belirlemek amaciyla, ICH Q2 (R1) kilavuzunda da verilen esitlikler (Es. 3.1

ve Es. 3.2) kullanilarak teshis ve tayin sinirlar1 hesaplanmistir.
Teshis sinir1 (LOD)=(3,3x0) /S (3.1)
Tayin smir1 (LOQ)= (10x0) /S (3.2)

o: Kalibrasyon araligindaki en kiigiik derisimin standart sapmast

S: Kalibrasyon egrisinin egimi
3.3. Onformiilasyon Calismalan
3.3.1. Etkin maddenin partikiil biiyiikliigiiniin analizi

Etkin maddenin partikiil bliylikligii ve dagilimi lazer difraksiyon yontemiyle tayin edildi.
Aletin 6l¢iim bolmesine etkin maddenin ¢6ziinmedigi ortam olan su konuldu, daha sonra toz
haldeki etkin madde bu ortama ilave edildi. Olgiim islemi ii¢c kez tekrarlanarak elde edilen
d1o, dis, dso, dsa Ve deo degerlerinin Xort ve SS degerleri hesaplandi. Ayrica ortalama partikiil
biytikliigi dsotog olarak belirtildi. Partikiillerin geometrik standart sapmasi (og)

partikiillerin dsa degeri dso degerine oranlanarak hesaplandi.
3.3.2. Etkin maddenin ¢oziiniirliik tayini

Flutikazon propiyonatin farkli ortamlardaki ¢oziiniirliik degerleri sise-¢alkalama (shake-
flask) yontemi kullanilarak belirlendi. Bu yonteme gore etkin maddenin asir1 miktar
erlenlere aktarilarak tizerlerine 20 mL ortam eklendi. Erlenler 37 °C’deki ¢alkalamali su
banyosunda 48 saat boyunca bekletildi. 24. ve 48. saatlerin sonunda alinan 6rnekler 0,45
um’lik membran filtreden siizlilerek miktar tayini i¢in kullanilan valide edilmis yiiksek
basingli sivi kromatografisi (HPLC) yontemiyle analiz edildi. Coziiniirliik ¢alismasi 3 paralel

olacak sekilde asagida verilen ortamlarda yapildi.
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Cozuntrluk calismasinin vapildig: ortamlar

e Safsu

e pH1,2tamponu

e pH 6,8 tamponu

e pH 7,4 tamponu

e pH1,2tamponu + %2 SLS
e pH 1,2 tamponu+ %3 SLS
e pH1,2tamponu + %4 SLS
e pH 6,8 tamponu + %2 SLS
e pH 6,8 tamponu + %3 SLS
e pH 6,8 tamponu + %4 SLS
e pH 7,4 tamponu + %2 SLS
e pH 7,4 tamponu + %3 SLS
e pH 7,4 tamponu + %4 SLS

Ayrica sink kosul i¢in ¢6ziinme hizi ortamlarina (pH 1,2; pH 6,8; pH 7,4) eklenmesi gereken
sodyum lauril siilfat miktari1, farkli oranlarda (%2, %3 ve %4) SLS igeren ¢dzlinme hizi
ortamlarinin sink indeksi (SI) degerleri esas alinarak belirlendi. Bu deger asagida verilen
esitlik (Es. 3.3) kullanilarak hesaplandi.

SI= (CsxV)/ ilacin dozu (3.3)
Cs= Ilacin ortamdaki ¢oziiniirliigii

V= Ortam hacmi

3.3.3. Diferansiyel taramah kalorimetre (Differential scanning calorimetry, DSC)

analizleri

DSC ornek ile referansin sicakliklarinin ayni olmasi i¢in gereken 1s1 miktarin dl¢imiine
dayanan bir termal analiz yontemidir. Etkin maddenin erime derecesi ve formiilasyonlarda
kullanilan diger yardimec1 maddelerin erime derecesi veya camsi gegis sicakliklar1t DSC

analizi ile saptandi.
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DSC analizlerinde flutikazon propiyonat, formiilasyonda kullanilan polimerler ve diger
yardimc1 maddeler ayri ayr1 2-5 mg olarak tartildi ve aliiminyum panlara konuldu. Toz
orneklerini iceren panlar presleme tablasi iginde basing uygulanarak kapatilip, aletin 6rnek
bolmesine yerlestirildi. Ornek igermeyen esdeger bir aliiminyum pan referans alinarak 10
°C/dk hiz ile 25-350 °C araliginda ve 20 mL/dk debideki azot gazi altinda Sl¢timler yapildi

ve orneklere ait DSC termogramlari elde edildi.
3.3.4. Termal gravimetrik analiz (Thermogravimetrik analysis, TGA)

TGA zaman ve sicakligin bir fonksiyonu olarak agirlik kaybindaki degisimin 6l¢iimiine
dayanan bir termal analiz yontemidir. TGA materyallerin termal ve oksidasyon stabilitesini
belirlemek i¢in kullanilmaktadir. Etkin maddenin, formiilasyonda kullanilan polimer ve
diger yardimct maddelerin yontem kapsaminda uygulanan ekstriizyon ve baski

sicakliklarindaki termal stabilitesi TGA ile saptandi.

TGA analizlerinde etkin madde ve diger formiilasyon bilesenleri ayr1 ayr1 2-5 mg olarak
tartilarak agzi agik bir aluminyum pan igerisine alindi ve aletin 6rnek bolmesine yerlestirildi.
Alet 10 °C/dk hiz ve ve 20 mL/dk debideki azot gazi altinda 25-800 °C araliginda galistirildi
ve aletin hassas terazide sicaklik artisina bagl olusan kiitle kaybmin kaydedildigi

termogramlar incelendi.
3.3.5. X-1sm1 kirimim (X-ray diffractometer, XRD) analizi

XRD analizi 6rnegin kristal yapisinin kendine 6zgii atomik dizilimlerine gore X-1sinlarin
belirli bir diizen igerisinde kirmasi esasina dayanan bir dedektor araciligiyla ornege ait

atomlarin kirinim modelini saptayan bir yontemdir.

Toz haldeki etkin maddenin XRD difraktogrami 45 kV ve 40 mA’da ¢alistirilan CuKa (A=
1,54 A) radyasyon kaynagma sahip X-1sm difraktometresi kullanilarak elde edildi.
Olgiimler 2,5%dk tarama hizinda ve 5-60°lik 20 tarama araliginda yapildi. XRD analizleri

Cukurova Universitesi merkezi arastirma laboratuvarinda yapild.
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3.3.6. Fourier doniisiimlii kizilotesi spektrometresi (Fourier transform infrared

spectroscopy, FT-IR) analizleri

FT-IR maddelerin yapisinda bulunan ¢esitli baglarin farkli dalga boylarindaki titresim
frekanslarint ~ 6lgerek  maddelerin  kimyasal yapisindaki  fonksiyonel —gruplarin

aydinlatilmasinda kullanilan bir analiz yontemidir.

FT-IR ¢alismalarinda etkin madde ve yardimc1 maddelerin ayri ayr1 toz 6rnekleri 4000-400

cm dalga boyu araliginda analiz edildi.

3.4. Formiilasyon Gelistirme Calismalari

3.4.1. Filament formiilasyonlarinin gelistirilmesi

Filament formiilasyon calismalarinda farkli oOzelliklerde polimerik tasiyicilar, kullanilan
polimerlerin yiiksek camsi gegis sicakliklarini diistirmek amaciyla cesitli plastifiyan maddeler,
tozun ve eriyik kiitlenin akisimi iyilestirmek igin gesitli lubrikan maddeler ve etkin maddenin
cozinlrliiglinii  artrmak amaciyla cesitli  ¢Ozliniirlik artirict maddeler  kullanildi.
Formiilasyonlarda kullanilan polimerlerin se¢imine ve kullanim oranlarina HME yontemi ile
basilabilir kalitede filament olusturma ve kolon hedefleme agisindan uygunluklar1 g6z 6niinde
bulundurularak karar verildi. Formiilasyonlarda kullanilan yardimci maddelere ve kullanim
oranlarina, formiilasyonda kullanilan ana polimerin &zellikleri ve HME veya FDM 3DP
yontemiyle iiretilen tabletlerde kullanilan yardimc1 maddelerin genel kullanim oranlar dikkate
aliarak belirlendi. Formiilasyon gelistirme calismalarinda kullanilan polimer ve yardimci

maddeler Cizelge 3.4’te verilmistir.

Cizelge 3.4. Formiilasyon bilesenleri ve gorevleri

Formiilasyon Bileseni Gorevi Kullanim orami (%)
Eudragit S100 Polimerik tagtyici 42-65
HPMCAS Polimerik tasiyici 65-75
Etil seliiloz Polimerik tastyici 3-78
Trietil sitrat (TEC) Plastifiyan 25-35
Triasetin Plastifiyan 15-27
Sitrik asit monohidrat Plastifiyan 7-16
Gliseril monostearat Lubrikan 4-10
Magnezyum stearat Lubrikan 4-10
Gelucire 48/16 Coziiniirliik artiric 2-4
Gammasiklodekstrin Coziniirlik artiricr 7,5
Talk Lubrikan/dolgu maddesi 2,5-25
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Bu ¢aligmada 6ncelikle plasebo formiilasyonlar ile basilabilir kalitede filament tiretebilirlik i¢in bir
On tarama yapildi, ardindan basilabilirlik ve verim agisindan en uygun formiilasyonlara flutikazon
propiyonat dahil edilerek ilag iceren filament formiilasyonlar1 gelistirildi. Ana matriks polimeri
olarak Eudragit S100, HPMCAS Ve etil seliillozun kullanildig1 filament formiilasyonlar sirastyla
Cizelge 3.5, Cizelge 3.6 ve Cizelge 3.7°de sunulmustur. Plasebo filament formiilasyonlarma P1 ve
P36 arasinda kodlar verildi. Ilag yiiklii filamentler F1 ve F2 olarak adlandirildu.

Filament tiretimi fiziksel toz karisiminin hazirlanmasi ve ekstriizyonu olmak tizere 2 temel

basamaktan olusmaktadir.

Toz karisimlarinin hazirlanmasi

Bu ¢alisma kapsaminda gelistirilen formiilasyonlar i¢in asagida verilen 2 farkli toz hazirlama
yonteminden biri kullanildi. Ayrica gelistirilen her formiilasyon i¢in kullanilan toz hazirlama

yontemi Cizelge 3.5, Cizelge 3.6 ve Cizelge 3.7°de belirtildi.

1. Yontem: Formiilasyonu olusturan bilesenler gerekli goriildiigii taktirde havanda ezilerek toz edildi
ve toz polimer ve yardimc1 maddeler formiilasyonlarinda belirtilen oranlarda tartildiktan sonra bir
cam kavanoza alimp 15-20 dk kanstirildi. Ardindan toz karigimi havana alinarak formiilasyonda yer
alan sivi plastifiyan madde damla damla ilave edilip havan eliyle iyice karigtirildi.

2. Yontem: Formiilasyonda yer alan ana polimer havana alindi, siv1 plastifiyan damla damla
ilave edilerek havan eliyle iyice karstirildi. On-plastifikasyon olarak adlandirilan bu islemden
sonra plastifiyanin polimere iyice niifuz etmesi i¢in toz karisimi bir gece bekletildi. Sonraki giin
plastifiye polimer 18 mesh’lik elekten elendi. Diger formiilasyon bilesenleri gerekli goriildiigii
taktirde havanda toz edildi. Biitiin bilesenler formiilasyonda belirtilen oranlarda tartilarak

geometrik seyreltme kuralina gére bir havana alind1 ve spatiil yardimiyla 15-20 dk karistirildi.

Toz karisimlarinin ekstriizyonu

Farkli polimer ve yardimc1 madde kombinasyonlarindan hazirlanan toz karigimlar tek vidal
ekstriider kullanilarak filament formunda ekstriide edildi. Oncelikle bu ekstriider genel olarak
biiylik Olcekte iiretim igin kullanlldigindan 6n ¢aligmalar yapilarak basarili bir ekstriizyonun
yapilabildigi minumum toz miktart 25 g olarak belirlendi. Ekstriiderin ¢alisma sicakligina

formiilasyonda yer alan ana polimer ve yardimci maddelerin oranlari, camsi gegis sicakliklart ve
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degradasyon sicakliklar1 g6z 6niinde bulundurularak karar verildi. Gelistirilen formiilasyonlarin
ekstriizyon sicakliklar Cizelge 3.5, Cizelge 3.6 ve Cizelge 3.7°de T1 (1. Termostat) ve T2
(2. Termostat) olarak verildi. Toz karisimlar ekstriide edilirken aletin beslenme hunisinde
tikanmaya sebep olmamasi i¢in hazirlanan toz karisimlarmin kisim kisim ekstriideri beslemesi
saglandi. Ayrica kullanilan ekstriider calismanin ileri evrelerinde karsilasilan problemlerden dolay1
modifiye edildi. Sabit 15 rpm’lik vida doniis hizina sahip ekstriidere daha yiiksek kapasiteli bir
motor ve hiz kontrol iinitesi eklenerek vidanin 0-70 rpm doniis hizinda c¢alistirilabilirligi saglandi
ve sicakliktaki olasi dalgalanmalarmn 6niine gegmek i¢in ikinci bir termostat takildi. Caligmalarda
kullanilan orijinal ve modifiye ekstriiderlerin gorselleri Resim 3.1’de sunulmustur. Toz hazirlama
prosesi olarak 1.Yontemin kullanildigi formiilasyonlarin ekstriizyonunda orijinal ekstriider; 2.

yontemin kullanildigr ¢alismalarda modifiye ekstriider kullanildi.

I;IIZ Kontrol
b) Yiiksek ?“df‘ Unitesi
Kapasiteli ] \ S 7 (_\
. N "{'

Motor —

Sicakhk
izolasyonu |

~— EK Termokupl

EK Termostat

Resim 3.1. Orijinal ekstriider (a) ve modifiye ekstriider (b)

Cizelge 3.5. Eudragit S100 bazli filament formiilasyonlari

)
- £
sl.glg |eslesl® |8 |g |8 |8 lg|lc |o |5 g
x |Slsglo |S1Slz |a |2 |2 |d |alg |2 |5 |¢
¢ | YFE [F|8|2 |2 |E |5 |3 |&8|F |F|E |5
° s
S
P1 - 65 35 - - - - - - - - 135 15 1
P2 - 50 30 20 130 15 1
P3 - 50 25 - - - - 25 - - - 130 - 15 1
P4 - 60 30 - - - - 10 - - - 130 - 15 1
P5 - 64 32 - - - - 4 - - - 130 - 15 1
P6 - 64 32 - - - - - 4 - - 130 - 15 1
P7 - 60 30 - - - - - 10 - - 120 - 15 1
P8 - 56 28 - - 16 - - - - - 125 - 15 1
P9 - 54 27 - - 15 - - 4 - - 125 - 15 1
P10 - 50 25 - - 15 10 - - - - 120 - 15 1
P11 - 54 27 - - 15 4 - - - - 125 - 15 1
P12 - 50 - 25 - 15 - 10 - - - 120 - 15 1
P13 - 50 - 25 - 15 5 5 - - - 110 - 15 1
P14 - 54 - 27 - 15 4 - - - - 115 - 15 1
P15 - 50 - 25 - 15 10 - - - - 110 115 15 1&2




Cizelge 3.5. (devam). Eudragit S100 bazli filament formiilasyonlari
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b=
S
P16 50 25 | 5 15 5 - - [ 115 [ 120 [ 70 2
P17 46 23 | 3 15 8 5 - - | 115 [ 120 | 70 2
P18 46 23 | 3 13 8 5 2 - | 115 [ 120 [ 70 2
P19 46 23 | 3 8 8 10 2 - | 118 [ 123 [ 70 2
P20 44 22 | 3 7 7 15 2 - | 119 [ 125 [ 70 2
P21 44 22 | 3 7 7 13 4 - | 119 [ 125 [ 70 2
P22 64* * 13 7 7 15 4 - | 19 [ 125 | 70 2
P23 - | 64* * 13 7 7 75 4 |75] 119 [ 125 | 70 2
F1 5 | 64* * 13 7 7 10 4 - | 119 [ 125 | 70 2
F2 5 | 64* - * 13 7 7 2,5 - 4 |75] 119 [ 125 [ 70 2
FLT:Flutikazon propiyonat, Eud S100: Eudragit S100, TEC: Trietilsitrat, TA: Triasetin, EC: Etil selilloz, CA MH:

Sitrik asit monohidrat, MGS: Magnezyum stearat, GLC: Gelucire 48/16 GMS: Gliseril monostearat, GSD:
Gammasiklodekstrin
*Plastifiye Eudragit S100: Eudragit S100 agirliginin %50’si oraninda triasetinle plastifiye edilmistir.

Cizelge 3.6. HPMCAS bazli plasebo filament formiilasyonlari

FK HPMCAS TA CA MGS Talk T1 T2 Vida Yontem

(%) (%) MH (%) (%) | (°C) | (C) doniis

(%) hiz1
(rpm)

P24 75 25 - - - 90 - 15 1
P25 75 20 - 5 - 90 - 15 1
P26 75 15 - 10 - 110 - 15 1
P27 75 15 10 - - 110 - 15 1
P28 70 15 15 - - 105 - 15 1
P29 70 15 10 5 - 105 - 15 1
P30 65 15 10 10 - 100 - 15 1
P31 65 15 10 5 5 105 - 15 1
P32 65 15 10 - 10 105 110 15&70 1&2

FK: Fromiilasyon kodu HPMCAS: Hidroksipropil metilseliiloz asetat siiksinat, TA: Triasetin, CA MH: Sitrik
asit monohidrat MGS: Magnezyum stearat

Cizelge 3.7. Etil seliiloz bazli plasebo filament formiilasyonlari

FK EC TA | TEC |CAMH [ T1(°C) | T2(°C) | Vida doniis | Yontem
(%) (%) (%) (%) hiz1 (rpm)

P33 75 - 25 - - - - 2

P34 75 25 - - 120 115 70 2

P35 778 22,2 - - 125 120 70 2

P36 70 20 - 10 123 117 70 2

FK : Formiilasyon kodu EC: Etil seliiloz, TA: Triasetin, TEC: Trietilsitrat, CA MH: Sitrik asit monohidrat
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3.4.2. Etkin madde yiiklii 3D tabletlerin hazirlanmasi

Tabletlerin bilgisayar ortaminda tasarimi

Tinkercad® programi kullanilarak istenilen boyutlarda yuvarlak ii¢ boyutlu tabletler
bilgisayar ortaminda tasarlandi ve bu tasarim steryolitografi (.stl) dosya formatinda
kaydedilerek Craftware® yazilimina aktarildi. Resim 3.2°de gosterildigi gibi yaziciya ait bu
yazilimda tabletlerin hedef boyutlar1 ve baskiya ait islem parametreleri (dolgu yiizdesi,
kabuk sayis1) ayarlanarak sonug tasarim “g.code” uzantili dosya formatina doniistiiriildi ve

bir harici bellek yardimiyla yaziciya aktarild.

Tablet boyutlarinin belirlenmesi

Hedef agirliga sahip tabletlerin boyutlarini belirlemek igin tabletlerin boyutlar1 arasindaki
oran sabit tutularak artan biiyiikliiklerde 6 farkli tablet belirlenen dolgu yiizdelerinde
tasarlanarak basildi (Resim 3.3 ve 3.4). Tasarlanan tablet boyutlar1 ve bu boyutlara verilen
kodlar Cizelge 3.8’de sunulmustur. Belirlenen dolgu yiizdesinde basilan 6 tabletin tek tek
agirliklar olgiildii ve teorik hacimleri hesaplandi. Tabletlerin teorik hacimleri ve agirliklar:
arasinda lineer bir iliski kuruldu. Tabletlerin teorik hacimlerine karsilik agirliklar: grafige
gecirilerek  dogrusal bir denklem elde edildi. Hedeflenen agirliktaki tabletlerin ¢ap ve
kalinliklar1 elde edilen dogrusal denklem yardimiyla hesaplandi. Calisma kapsaminda
basilan farkli dolgu yiizdesine sahip farkli tabletler igin ayr1 ayri denklemler elde edildi.
Farkli dolgu yiizdesiyle (%50, %75 ve %100) 3D yazicida basilan bu tabletlerin ig

gorlinlimleri Resim 3.5’te sunulmustur.

9,03mm

9,03mm

3,61mm

Resim 3.2. Tabletlerin bilgisayar ortaminda tasarlanmasi ve boyutlandirilmasi



Resim 3.3. Bilgisayar ortaminda farkli i¢ dolgu yiizdeleriyle (sirastyla %50, %75 ve %100)
tasarlanan tabletlerin i¢ goriinlimleri

Cizelge 3.8. Bilgisayar ortaminda tasarlanan tablet boyutlari

Tablet Boyutlar1 (mm; mm
Tablet Kodu (X=Y=r: g:h, r/h:(2,5) )
Bl 6,43; 2,57
B2 7,93; 3,17
B3 9,02; 3,61
B4 9,89; 3,95
B5 10,64; 4,25
B6 11,87; 4,75

Resim 3.4. Farkli boyutlarda basilan tabletler

Resim 3.5. Farkli i¢ dolgu yiizdeleriyle (sirasiyla %50, %75 ve %100) basilan tabletlerin i¢
goriiniimleri
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Tabletlerin 3D baski asamasi

HME yontemiyle elde edilen ilag yiiklii filamentler FDM 3D yazicinin besleme materyali olarak
kullanildi. Gelistirilen ilag yiiklii filamentler kullamlarak FDM 3D yazici ile bilgisayar
ortaminda tasarlanan tabletler basildi. Baskiya ait islem parametreleri filamentin bilesimine baglh
olarak degisiklik gostermektedir. Flutikazon propiyonat yiiklii F1 ve F2 filamentler ile 3D tablet

baskisi i¢in yazicinin optimum islem parametreleri Cizelge 3.9°da verilmistir.

Cizelge 3.9. F1 ve F2 filamentleri i¢in 3D yazicinin islem parametreleri

3D Yazici Islem Parametreleri F1 F2

Baski sicakligi (°C) 165 165
Platform sicakligi (°C) 55 75

Tabaka yiiksekligi (mm) 0,2 0,2

Baski hiz1 (mm/sn) 20 30

Hareket hiz1 (mm/sn) 120 120

Kabuk sayist 4 4

Kabuk kalinlig1 (mm) 0,8 0,8

Dolgu yiizdesi (%) 50-75-100 50

Dolgu deseni Paralel ¢izgi Paralel ¢izgi

3.5. Karakterizasyon Calismalari

3.5.1. Ge¢imlilik testleri

Fiziksel karisim, filament ve tabletlerde DSC analizleri

HME yontemiyle filament tliretimi ve 3D baski yontemiyle tablet iiretimi agamalarinin etkin
madde ve diger formiilasyon bilesenlerinde meydana getirdigi degisiklikleri saptamak
amaciyla fiziksel karisim, filament ve tabletlerde DSC analizleri Boliim 3.3.3te anlatildig1
sekilde yapildi. Tablet ve filament 6rnekleri ayr1 ayr1 bir ¢giitiicii yardimiyla dgiitiilerek

analiz i¢in kullanild.

Fiziksel karisim, filament ve tabletlerde XRD analizleri

HME yontemiyle filament iiretimi ve 3D baski yontemiyle tablet liretimi agsamalarinin etkin
madde ve diger formiilasyon bilesenlerinde meydana getirdigi degisiklikleri saptamak
amaciyla fiziksel karisim, filament ve tabletlerde XRD analizleri Boliim 3.3.5’te anlatildig1
sekilde yapildi. Tablet ve filament 6rnekleri ayr1 ayr1 bir 6giitlicii yardimiyla ogiittilerek

analiz i¢in kullanildi.
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Fiziksel karisim, filament ve tabletlerde FT-IR analizleri

HME yontemiyle filament iiretimi ve 3D baski yontemiyle tablet liretimi agsamalarinin etkin
madde ve diger formiilasyon bilesenlerinde meydana getirdigi degisiklikleri saptamak
amaciyla fiziksel karisim, filament ve tabletlerde FT-IR analizleri Boliim 3.3.6°da anlatildig1
sekilde yapildi. Tablet ve filament 6rnekleri ayr1 ayr bir 6giitiicii yardimiyla ogiitiilerek

analiz i¢in kullanildi.

3.5.2. Etkin madde yiiklii filamentlerde karakterizasyon ¢alismalar:

Goruni

Filamentler goriiniis, ylizey 6zellikleri ve renkleri agisindan incelendi.

Filamentlerin cap:

Uretilen filamentlerin ¢aplari bir dijital mikrometre yardimiyla rastgele 6 farkli noktadan
ol¢iildii. Sonuglar elde edilen ¢ap degerlerinin ortalama ve standart sapmasi hesaplanarak

degerlendirildi.

Filamentlere etkin madde viikleme etkinliginin tayini

Filamentin farkli bolgelerinden rastgele alinan ayni agirliktaki 3 farkli filament 6rnegi (50
mg) 100 mL’lik balon jojelere ayri ayri aktarildi ve iizerlerine 50 mL pH 7,4 tamponu
eklenerek 37 °C’de manyetik karistiricida 24 saatte tamamen dagilmalar1 saglandi. Balon
jojeler seyreltme ¢ozeltisiyle 100 mL’ye hacme tamamlanarak 10 dk ultrasonik banyoda
tutuldu. Bu ¢ozeltilerden alinan 6rnekler 0,45 um’lik membran filtreden HPLC viallerine
stiziildii. Filamentlerdeki etkin madde miktari, Boliim 3.2.1°de verilen HPLC miktar tayini
yontemi kullanilarak analiz edildi. Yapilan analiz sonucunda bulunan flutikazon propiyonat
miktar1 lizerinden asagida verilen esitlik (Es. 3.4) kullanilarak filamentlerin etkin madde

yiikleme etkinligi hesaplanmustir.

Pratikte yiiklenen Flutikazon Propiyonat miktart

Yiikleme etkinligi = x 100 (3.4)

Teorikte olmast gereken Flutikazon Propiyonat miktart
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Filamentlerin morfolojik 6zelliklerinin incelenmesi

Filamentlerin dig yiizey ve i¢ yap1 Ozellikleri taramali elektron mikroskobu goriintiileri
alinarak degerlendirildi. Filamentlerin dis yiizey ve enine kesitine ait 6rnekler sirastyla 57x

ve 75x mikroskop biiylitmeleri altinda incelendi.

Filamentlerin mekanik ozelliklerinin tayini

Filamentlerin mekanik ozellikleri 50 kg’lik bir yiik hiicresi ve germe aparatina sahip bir
tekstlir analiz cihazi kullanilarak tayin edildi. Hazirlanan filamentlerin farkli kisimlarindan
5 cm uzunlugunda 3 filament pargasi alindi. Filament pargalar1 germe aparatinin iki ucu
arasinda sabitlenerek dikey olarak yerlestirildi. Germe aparatinin iki ucu arasindaki mesafe
2 cm olarak ayarlandi ve daha sonra filament kirilana kadar 1 mm/s’lik uzama hiziyla
kademeli olarak gerildi. Gerilme (stress) ve uzama (strain) degerleri, Exponent Software
stirim 6.1.16.0 araciligiyla hesaplandi. Filamentlerin mekanik 6zellikleri Cukurova

Universitesi merkezi arastirma labaratuvarinda tayin edildi.

3.5.3. Etkin madde yiiklii 3D tabletlerde karakterizasyon ¢alismalar:

Tabletlerin fiziko-farmasotik 6zelliklerinin karakterizasyonu

Gortintis
Tabletler sekil, goriiniis ve renk agisindan incelendi.
Cap ve kalinlik tayini

Rastgele alinan 10 tabletin cap ve kalilik &lgiimleri dijital mikrometre ile yapildi. Olgiilen
cap ve kalinlik degerlerinin ortalama ve standart sapmalar1 hesaplanarak sonuglar % VK ile

degerlendirildi.
Agrlik tekdiizeligi

Rastgele alman 10 adet tablet teker teker tartildi. Olgiilen agirlik degerlerinin ortalama ve

standart sapmalar1 hesaplanarak sonuglar % VK ile degerlendirildi.
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Sertlik tayini

Tabletlerin sertliklerini 6lgmek amaciyla 10 tablet rastgele se¢ildi ve tabletler sertlik cihazina

yatay olarak yerlestirilerek cihaz tarafindan tabletleri kirmak i¢in kuvvet uygulandi.

Friyabilite testi

Rastgele alinan 20 adet tablet tartilarak cihazin haznesine yerlestirildi. Cihaz 25 devir/dk
hizda 4 dk boyunca calistirildi. Daha sonra tabletler yeniden tartildi ve % agirlik kaybi

hesaplandi. %1’den fazla agirlik kayb1 gézlenmemelidir.

Tabletlerde etkin madde miktar tayini

Rastgele alinan 3 tabletin ortalama tablet agirlig1 belirlendi. Daha sonra tabletler bigakli
ogiitiictide ogitiilerek igerisinden bir tablet agirligina esdeger miktarda toz alinip 250 mL’lik
balon jojelere aktarildi. Uzerlerine 50 mL pH 7,4 tamponu eklenerek 37 °C’de manyetik
karistiricida 24 saatte 6giitiilmiis tablet matriksinin tamamen dagilmasi saglandi. Balon
jojeler seyreltme ¢ozeltisiyle 250 mL’ye hacme tamamlanarak 10 dk ultrasonik banyoda
tutuldu. Elde edilen ¢o6zeltilerinden alinan 6rnekler 0,45 pm’lik membran filtreden HPLC
viallerine siiziildii. Tabletlerdeki etkin madde miktari, Boliim 3.2.1°de anlatilan HPLC

miktar tayini yontemi kullanilarak analiz edildi.

Tabletlerde icerik tekdiizeligi

Tabletlerin icerik tekdiizeliginin tayin edilmesi amaciyla yapildi. Rastgele alinan 3 farklh
tablet 250 ml’lik balon jojelere ayr1 ayr aktarildi. Uzerlerine 50 mL pH 7.4 tamponu
eklenerek 37 °C’de manyetik karistiricida 24 saatte tablet matriksinin tamamen dagilmasi
saglandi. Balon jojeler seyreltme c¢ozeltisiyle 250 mL’ye hacme tamamlanarak 10 dk
ultrasonik banyoda tutuldu. Elde edilen ¢ozeltilerinden alinan drnekler 0,45 pum’lik membran
filtreden HPLC wviallerine siiziilerek Bolim 3.2.1°de anlatilan HPLC miktar tayini

yontemiyle analiz edildi. Tabletlerdeki % etkin madde miktar1 hesaplandi.
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Tabletlerin morfolojik 6zelliklerinin analizi

Tabletlerin fiziksel yapisi ve yiizey oOzellikleri taramali elektron mikroskobu (SEM)
goriintiileri alinarak degerlendirildi. Tabletlerin {ist ve yan yiizeyleri sirasiyla 100x ve 50x

mikroskop biiyiitmeleri altinda incelendi.

Tabletlerin in vitro ¢c6ziinme hizi calismalari

Bu ¢alismada gelistirilen flutikazon propiyonatin kolona hedeflendirilmis 3D tabletleri igin
in vitro salim ¢aligmalar1 USP 27°de geciktirilmis salim yapan tabletlere uygulanan yontem
modifiye edilerek ¢6ziinme hiz1 cihazinda sepet yontemi (USP Apparatus 1) ile
gerceklestirildi (Bruce ve digerleri, 2005). Salim ¢alismasi1 pH 1,2 tamponunda 2 saat, pH
6,8 tamponunda 4 saat ve pH 7,4 tamponu ortamlarinda toplam 24 saat olacak sekilde
stirdiiriilmiistiir. Bu yontemde ¢6zlinme hizi ortam pH’s1 dinamik olarak Bolim 3.1.3’te
anlatildig1 gibi degistirilmistir. Sink kosulunun saglanmasi i¢in ¢ézlinme hizi ortamlaria %
2 SLS ilave edilmistir. Coziinme hiz1 kosullar1 Cizelge 3.10’da verildi. Bu kosullarda yapilan
¢Oziinme hiz1 ¢calismalarinda, belirtilen zaman noktalarinda ortamdan 5 mL 6rnek ¢ekilip
yerine ayn1 hacimde taze tampon ilave edildi. Alinan 6rnekler 0,45 pm’lik membran filtreden
HPLC vialine siiziildiikten sonra Boliim 3.2.1’de anlatilan HPLC y6ntemi ile analiz edildi.
Deneyler tiger tablet ile gerceklestirildi. Elde edilen degerlerin ortalamasiyla tabletlerin
¢oziinme hizi profilleri ¢izildi. Farkli tabletlerin ¢oziinme hizi profillerinin benzerligini

degerlendirmek i¢in benzerlik faktorii (f2) asagida verilen esitlikten (Es. 3.5) hesaplanda.

100

(3.5)

1
145Xt 1 (Re—Tp)?

f> = 50log
]

n: Kiyaslanan zaman noktasi sayisi
Ri: Referansin ¢oziinen ylizdesi

T Testin ¢oziinen yiizdesi

Cizelge 3.10. Coziinme hiz1 kosullart

Yontem USP Cihaz I (Sepet Yontemi)

Dinamik ¢6ziinme ortamlar1 ve hacimleri 750 mL pH 1,2 tamponu (0-2. saat)

1000 mL pH 6,8 tamponu ( 2-6. saat)

1000 mL pH 7,4 tamponu ( 6-24. saat)

Ortam sicakligi 37°C

Doniis hizi 100 rpm

Ornek alma zamanlari 05,1.,2,3.,4.,5.,6.,8.,10.,12., 14. ve 24. saatler
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Salim kinetikleri

Coziinme hizi calismalarindan elde edilen veriler DDSolver® eklentili bir Microsoft Excel®
programinda analiz edilerek formiilasyonlarin salim kinetikleri tayin edildi. F1 ve F2
formiilasyonlarinin her bir zaman noktasinda salman yigilmali % ila¢ miktar1 verileri
kullanilarak, etkin madde saliminin 0. derece, 1. derece, Higuchi, Korsmeyer-Peppas,

Hixson-Crowell, Weibull gibi farkl1 kinetik modellerine uygunlugu degerlendirildi.
3.6. 3D Tabletlerde Dolgu Yiizdesinin In Vitro Sahm Uzerine Etkisi

Tablet dolgu yiizdesi yaziciya ait yazilimda kolaylikla ayarlandi. Ayni hedef agirliga sahip
(200 mg) %50, %75 ve %100 dolgu yiizdelerine sahip F1 tabletler Boliim 3.4.2’de anlatildig1
gibi tasarlanarak basildi. Bu tabletlerin in vitro ¢dziinme hizi ¢alismalar1 Blim 3.5.3’te
belirtilen sekilde gerceklestirildi. %50, %75 ve %100 dolgu yiizdelerine sahip F1 3D
tabletlerin in vitro salim profilleri Es. 3.5’te verilen f, benzerlik faktorii hesaplanarak

karsilastirildi.
3.7. 3D Tabletlerde Boyut ve Agirhgin In Vitro Sahm Uzerine Etkisi

Ayni dolgu yiizdesinde (%50) ti¢ farkli hedef agirliga sahip (400 mg, 200 mg ve 100 mg) F2
3D tabletler Bolim 3.4.2°de anlatildig1 gibi tasarlanarak basildi. Bu tabletlerin in vitro
¢ozlinme hizi galigmalar1 Bolim 3.5.3’te belirtilen sekilde gerceklestirildi. Elde edilen

¢oziinme hizi profillerinin benzerligini degerlendirmek igin f, benzerlik faktorii hesaplandi.
3.8. 3D Tabletlerde Dozun Kisisellestirilmesi

F1 ve F2 3D tabletlerin kisisellestirilmis tedavisi i¢in 10 mg dozda (%5) flutikazon
propiyonat iceren 200 mg agirligindaki tabletlerin yani sira ayni agirlikta 7,5 mg (%3,75) ve
5 mg (%2,5) dozda ilag igeren tabletler Boliim 3.4.2°de anlatildig: gibi tasarlanarak basildi.
F1 tablet formiilasyonlariyla aynmi agirlikta farkli dozlarda tabletler basabilmek icin
formiilasyondaki diger formiilasyon bilesenleri arasindaki oran sabit tutularak %2,5 ve
%3,75 oranlarinda etkin madde i¢eren sirasiyla Fla ve F1b kodlu filamentler ekstriide edildi.
Benzer sekilde F2 tablet formiilasyonlariyla ayni agirhikta farkli dozlarda tabletler
basabilmek i¢in %2,5 ve %3,75 oranlarinda etkin madde iceren sirasiyla F2a ve F2b kodlu

filamentler ekstriide edildi Kisisellestirilmis tedavi i¢in hazirlanan filament ve tabletlerin
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karakterizasyon ¢alismalar1 sirasiyla Boliim 3.5.2 ve 3.5.3’te anlatildig1 gibi yapildi. 10 mg,
7,5 mg ve 5 mg doz igeren tabletlerin in vitro salim profillerinin benzerligini degerlendirmek

icin Es. 3.5’te verilen f, benzerlik faktorii hesaplandi.

3.9. 3D Tablet Formiilasyonlarinda Etkin Maddenin Coziiniirliigii

F1 ve F2 3D tablet formiilasyonlarinda etkin maddenin ¢6zliniirliik artisin1 degerlendirmek
i¢in shake-flask yontemi kullanildi. F1 ve F2 tabletler 6giitiildiikten sonra tablet tozlarinin
asirt miktart ayr1 ayn erlenlere aktarilarak iizerlerine 20 mL pH 7,4 tamponu eklendi.
Calisma 3 paralel olacak sekilde gergeklestirildi. Erlenler 37 °C’deki galkalamali su
banyosunda 24 saat boyunca bekletildi. 24. saatin sonunda alinan ornekler 0,45 pm’lik
membran filtreden siiziilerek miktar tayini i¢in kullanilan valide edilmis HPLC y6ntemiyle

analiz edildi.

3.10. Filament ve Tabletlerde Stabilite Calismalar:

F1 ve F2 filament ve tablet formiilasyonlarinin stabilite ¢alismalar1 ICH Q1A (R2) stabilite

kilavuzuna uygun olarak asagida belirtilen kosullarda gerceklestirildi.

¢ 25 °C/ %60 bagil nem (uzun siireli stabilite test kosullari)
040 °C/ %75 bagil nem (hizlandirilmis stabilite test kosullari)

Hizlandirilmis testlerin 6 ay, uzun siireli testlerin ise 1 yil boyunca devam ettirilmesi
planlanmistir. Ancak stabilite ¢alismalar1 halen devam ettigi i¢in 12. aya ait testler heniiz

gerceklestirilmemistir.

Ekstriide edilen F1 ve F2 filamentler belli uzunluklarda kesilerek agzi sikica kapali cam
sigelerin icerisine konuldu (Resim 3.6). 3. ve 6. aylarda filament 6rnekleri alinarak goriiniis,
filament ¢ap1 ve etkin madde miktar tayini Bolim 3.5.2°de anlatildigi gibi yapild1 ve bu
filament 6rnekleriyle en az 3 tablet basilarak basilabilirlik denetimleri yapildi. Sonuglar

baslangi¢ durumu ile kiyaslanarak degerlendirildi.
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Resim 3.6. Stabilite kabinlerine birakilan F1 (a) ve F2 (b) filament 6rnekleri

Basilan F1 ve F2 3D tabletler agzi sikica kapali cam siseler igerisine konuldu (Resim 3.7).
3. ve 6. aylarda alinan tablet 6rneklerinde goriiniis, ¢ap kalinlik tayini, agirlik tekdiizeligi,
etkin madde miktar tayini ve in vitro ¢oziinme hizi ¢aligmalar1 Boliim 3.5.3’te anlatildig:
gibi yapildi. Bu testlerde elde edilen in vitro profillerini test baslangicindaki profille

benzerligini degerlendirmek amaciyla Es. 3.5 kullanilarak f; benzerlik faktorii hesapland.

Resim 3.7. Stabilite kabinlerine birakilan F1 (a) ve F2 (b) tablet 6rnekleri

3.11. in Vivo Calismalar

In vivo deneyler Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Bagkanligi’ndan
alinan etik kurul onay1 ile (Evrak Tarih ve Sayisi: 28.12.2022-E.546398) Gazi Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Deney Hayvanlari Bakim ve Arastirma Unitesi’nde gerceklestirildi.
Deneylerde 48 adet 250-350 g agirliginda Wistar cinsi albino erkek sigan kullanild.
Hayvanlar deney Oncesi ortama uyum saglamalar1 agisindan 1 hafta boyunca karantinaya
alindi. Sicanlar karantina siliresi ve deney boyunca kontrollii sicaklik, nem ve 1s1k
kosullarinda (24-25 °C, %55-65 nem, 12 saat giin 15181/ 12 saat karanlik) standart pellet sican
yemi ve musluk suyuna serbestce erisim saglayabilecekleri sekilde tutuldu. Deney boyunca
sicanlarin giinliik olarak agirlik degisimlerinin, tlikettikleri yem ve su miktarlarinin, diski
yogunlugunun ve herhangi bir kanama bulgusu olup olmadiginin kayit altina alinmasi igin

siganlar tekli kafeslere yerlestirildi (Resim 3.8). Ayrica siganlarin digsk1 kivamlar1 ve kanama



76

bulgularmin kolaylikla takip edilebilmesi i¢in kafeslerinin altina beyaz filtre kagidi

konularak bunlar giinliik olarak degistirildi.

o —

e

Resim 3.8. Siganlarin yerlestirildigi tekli kafesler

3.11.1. Sicanlarda iilseratif kolit modelinin olusturulmasi

Sicanlarda {ilseratif kolit modeli olusturmak amaciyla trinitrobenzen siilfonik asit (TNBS)
kullanildi. Sicanlar hastalik modeli olusturmaya baslamadan once 18 saat boyunca suya
serbest erisimleri saglanarak a¢ birakildi. Uygulama oncesi siganlarin agirliklart belirlenerek
kontrol grubu disindaki tiim siganlara anastezik olarak 50 mg/kg dozunda ketamin hidrokloriir
ve 5 mg/kg dozunda ksilazin hidrokloriir intramuskiiler yoldan uygulandi. Anastezi altina
alinan siganlara 80 mg/kg doz iceren TNBS’nin %50°lik etanoldeki ¢ozeltisi kalin paslanmaz
gelik gavaj yardimiyla rektumdan 8 cm igerde intrakolonik olarak uygulandi (Resim 3.9).
TNBS c¢ozeltisi gavaj vasitastyla kolon igerisine yavasga verildi ve uygulanan TNBS
¢ozeltisinin aniisten geri kagmasini dnlemek amaciyla siganlar 1 dakika boyunca kuyruktan
kaldirilarak bas asag1 pozisyonda (Trandelenburg pozisyonu) bekletildi (Resim 3.10) (Yang
ve digerleri, 2014). Siganlara TNBS uygulandiktan 72 saat sonra tedaviye baslandi.



Resim 3.9. Siganlara rektal gavaj ile TNBS nin uygulanmasi

Resim 3.10. Siganlarin Trandelenburg pozisyonunda tutulmast
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3.11.2. Deney gruplar ve sicanlara uygulanan tedavi protokolii

Calisma kapsaminda yer alan 48 sigcan rastgele 6 gruba ayrildi. Deney siiresince grupta yer
alan siganlarin takiplerinin kolay yapilabilmesi ¢esitli kodlar verildi. Bu gruplar ve kodlar1

asagida belirtildigi gibidir.

o Kontrol grubu (K): Kolit olusturulmayan, ilag almayan ve %0,5’lik karboksimetil seliiloz
¢ozeltisinin (CMC) 9 giin boyunca giinde bir kez oral gavaj ile siganlara uygulandigi
gruptur (n=8).

e Ulseratifkolit olusturulan kontrol grubu (UK-K): Ulseratif kolit olusturulan, ilag almayan
ve %0,5’lik CMC ¢ozeltisinin 9 giin boyunca giinde bir kez oral gavaj ile sicanlara
uygulandig1 gruptur (n=8).

e Etkin madde siispansiyonunun oral uygulandig1 grup (EM): Ulseratif kolit olusturulan ve
1 mg/kg dozda Flutikazon propiyonat igeren siispansiyonun 9 giin boyunca giinde bir kez
oral gavaj ile siganlara uygulandig1 gruptur (n=8).

e Etkin madde iceren F1 3DP tablet alan grup (F1): Ulseratif kolit olusturulan ve 1 mg/kg
dozda flutikazon propiyonat iceren F1 3D tabletlerin 9 giin boyunca giinde bir kez oral
gavaj ile siganlara uygulandigi gruptur (n=8).

e Etkin madde iceren F2 3DP tablet alan grup (F2): Ulseratif kolit olusturulan ve 1 mg/kg
dozda flutikazon propiyonat iceren F2 3D tabletlerin 9 giin boyunca giinde bir kez oral
gavaj ile siganlara uygulandigi gruptur (n=8).

e Etkin madde icermeyen F2 3DP tablet alan grup (PL): Ulseratif kolit olusturulan ve etkin
madde igermeyen plasebo 3DP tabletlerin 9 giin boyunca giinde bir kez oral gavaj ile
sicanlara uygulandig gruptur. (n=8).

e F1 ve F2 olmak iizere iki tedavi grubu olmasina ragmen tedavi grubunun kontrolii olarak
sadece F2 plasebo tabletlerinin uygulandigi PL grubu olusturulmustur. F1 tablet
formiilasyonundaki tiim bilesenler F2’de mevcut oldugundan F1 tedavi grubu i¢in ayrica

bir kontrol grubu olusturulmamastir.

Siganlara verilecek ila¢ dozu bu ¢alismada 10 mg olarak belirlenen insan dozundan hareketle
literatiire gore 1 mg/kg olarak hesapland: (Nair ve Jacob, 2016). Tedavi dncesinde siganlarin
agirliklar belirlenerek uygulanacak tedavi dozu hesaplandi. Siganlara formiilasyonlar: oral
yoldan uygulamak i¢in 20 G, 6 cm uzunlugundaki, ince, paslanmaz celik gavaj kullanildi.

Etkin maddenin oral siispansiyonunun uygulandigi gruba ilag 0,75 mL %0,5’lik CMC
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cozeltisinde siispande edilerek oral gavajla uygulandi. Tablet formiilasyonu uygulanacak
gruplara ogiitiilerek toz haline getirilen 3D tabletler 0,75 mL %0,5’lik CMC ¢ozeltisinde
stispande edilerek oral gavajla uygulandi (Resim 3.11). Tabletlerin si¢anlara biitiin halde
yutturulmasi miimkiin olmadigindan tabletler oral gavaji tikamayacak sekilde toz haline
getirildi. Tablet tozlar1 ve etkin madde hidrofobik yapilarindan dolayr suda disperse
edilemedigi i¢in dispersiyon ortami olarak %0,5’lik CMC ¢ozeltisi kullanildi. Doz kaybini
minimize etmek i¢in oral uygulamalarin hacmi 0,75 mL’lik dispersiyonlar olarak belirlendi.
Sicanlara uygulanacak formiilasyonlar deneylerden once taze olarak yeterli miktarda
hazirlandi. Siganlara uygulanan tedavinin terapotik etkinliginin net bir sekilde gozlenmesi

icin 9 giinliik tedavi siirecinin ardindan, siganlar 10. giin tedavi uygulanmadan sakrifiye

edildi.

Resim 3.11. Formiilasyonlarin siganlara oral yoldan uygulanmasi
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3.11.3. Sicanlarin tedavi siiresince takip edilen fizyolojik 6zellikleri

Sicanlarin agirlik takibi

Siganlarin agirliklart deney gruplart olusturulduktan sonra belirlendi ve sakrifiye edilene
kadar diizenli olarak her giin Olgiilerek kaydedildi. Siganlarda tilseratif kolit modelini
indiiklemeden 6nce deney gruplarinda yer alan siganlarin baslangic ortalama agirliklart ve
standart sapmalar1 hesaplandi. Elde edilen bulgular grafige gecirilerek in vivo ¢alismaya
baslamadan once deney gruplari arasinda siganlarin agirliklart agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark olup olmadig1 incelendi. Ayrica her grubun in vivo deneylere baslamadan
once (baslangig), hastalik modeli olusturulduktan sonra (tedavi dncesi) ve sakrifikasyondan
once (tedavi sonrasi) tespit edilen ortalama agirliklar1 ve standart sapmalar1 hesaplanarak
hastalik ve tedavi siirecinin siganlarin agirliklarinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga

neden olup olmadig1 incelendi.

Sicanlarin tiikettikleri yem miktari

Sicanlarin tiikettikleri yem miktar1 her giin diizenli olarak kaydedildi. Deney gruplarindaki
sicanlarin hastalik modeli olusturma (tedavi Oncesi) siirecinde ve tedaviye basladiktan
sonraki siiregte tiikettikleri ortalama giinliilk yem miktarlar1 ve standart sapmalar1 hesaplandi.
Her iki siireg i¢in siganlarin tiikettikleri ortalama giinliikk yem miktarlar1 bakimindan gruplar

arasinda anlamli bir fark olup olmadigi incelendi.

Sicanlarin diski kivamlari

Tedavinin 2. giiniinden itibaren giinliik olarak tiim siganlarin diski kivamlart Cizelge 3.11°de
verilen skorlama kriterleri kullanilarak degerlendirildi. Yapilan degerlendirmeye gore deney
gruplarinda yer alan tiim si¢anlarin ortalama digki skorlar1 ve standart sapmalar1 hesaplandi.

Sicanlarm diski skorlar1 bakimindan gruplar arasinda anlamli bir fark olup olmadig: incelendi.

Cizelge 3.11. Sicanlarin disk1 kivamlarinin skorlanmasi

Kriter Skor
Iyi olusmus pellet seklindeki diski 0
Aniise yapismayan yari-kati digki 2
Aniise yapisan s1v1 digki 4
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Sicanlarda ulseratif kolite bagli kanama bulgusu ve 6lim savisi

Tedavinin 2. giiniinden ¢alismanin sonuna kadar olan siirecte her deney grubunda rektal

kanama bulgusu goriilen ve 6len sigan sayisi tespit edildi.

3.11.4. Kolon dokusu orneklerinin alinmasi ve incelenmesi

Sicanlar anesteziye alinmadan once son kez agirliklari tartildi. Siganlarin anastezi altinda

inrtakardiyak kan alimini takiben sirasiyla;

e Midline kesi ile batinlar1 agilarak kolonlari biitiin olarak ¢ikarildi (Resim 3.12).

¢ Kolon longitudinal olarak a¢ildiktan sonra serum fizyolojik yardimiyla iyice temizlenerek
kuruland: ve agirligi dlgiildii.

e Kolonda varsa iilser lezyonunun uzunlugu 6lgiildii ve kolondaki lezyonlar makroskobik
olarak degerlendirildi.

e Kolonun 10 cm’lik boliimii uzunlamasina ikiye ayrilarak bir kismi immiinolojik
incelemeler i¢in aliiminyum folyo ile paketlendikten sonra hizla kuru buz iizerine alindi
ve analiz yapilana kadar -80 © C’ lik derin dondurucuda muhafaza edildi.

e Histolojik incelemelerde kullanilmak tizere alinan diger kisim ise %10’luk formaldehit

¢ozeltisine alindi.

Y.

Resim 3.12. Midline kesi ile si¢anlarin batinlariin ac¢ilmasi ve kolonlarinin ¢ikarilmasi
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Kolon dokularimim makroskobik goriintimleri

Cikarilan kolonlar longitudinal olarak agilip serum fizyolojik iyice yikandiktan sonra tek tek

goriintiileri alindi. Kolonlara ait goriintiiler kiyaslanarak makroskobik olarak degerlendirildi.

Kolonik iilser uzunluklarinin belirlenmesi

Cikarilan kolonlar makroskobik olarak incelenerek varsa kolonik tilserlerin uzunlugu bir cetvel
yardimiyla 6l¢iildii. Deney gruplarindaki siganlarin kolonik tilser uzunluklarinin ortalamasi ve
standart sapmasi1 hesaplandi. Hastaliga bagli siganlarin kolonlarinda gozlemlenen iilserin

uzunlugu agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark olup olmadigi incelendi.

Kolon dokularinda makroskobik hasarin belirlenmesi

Sicanlarin kolon mukozasindaki makroskobik hasar degerlendirilmesi i¢in Cizelge 3.12 *de
verilen makroskobik skorlama kriterleri kullanildi (Wallace, MacNaughton, Morris ve Beck,
1989). Kolon ornekleri ¢izelgede yer alan patolojik bulgular ve bunlara karsilik gelen
skorlara gore makroskobik olarak degerlendirildi. Deney gruplarindaki siganlara ait kolon
orneklerinin makroskobik degerlendirme sonucu aldiklar1 skorlarin ortalama ve standart
sapmas1 hesaplandi. Kolon 6rneklerinin makrosobik skorlar1 bakimindan gruplar arasinda

anlamli bir fark olup olmadig1 incelendi.

Cizelge 3.12. Makroskobik skorlama kriterleri

Kriter Skor
Hasar yok 0
Hiperemi

Hiperemi ile beraber duvar kalinlagmasi

Duvar kalinlagmasi ger¢ceklesmeden soliter iilser varligi

Iki veya daha fazla iilser veya inflamasyon alam saptanmasi

Iki veya daha fazla alanda agir iilser ve inflamasyon saptanmas1 veya tek bir alanda 1 cm’den
daha uzun iilser veya inflamasyon alani saptanmast

Kolondaki hasarin 2 cm’den daha uzun oldugu durumlarda her fazla 1 cm i¢in puanlamaya bir 6-10
puan eklenmistir.

OB WIN|F-

Sicanlarin kolon agirliklar: ve kolon/viicut agirliklarinin belirlenmesi

Cikarilan kolonlar longitudinal olarak ac¢ilip serum fizyolojik yardimiyla iyice temizlendi.
Kolonlar kurulandiktan sonra tek tek agirliklart 6l¢giilerek kaydedildi. Siganlarin sakrifiye

edilmeden onceki agirliklari, kolonlarinin agirliklarina oranlanarak kolon/viicut agirlig



83

degeri hesaplandi. Deney gruplarindaki siganlara ait kolon agirliklarinin ve kolon/viicut
agirliklarinin ortalama ve standart sapmasi hesaplandi. Her iki parametre i¢in de gruplar

arasinda anlamli bir fark olup olmadig: incelendi.

3.11.5. Kolon dokusunda yapilan histolojik ¢alismalar

Histolojik incelmeler yapilmak iizere alinan kolon dokusu 6rnekleri %10’ luk formaldehit
soliisyonu ile tespit edildi. Ardindan asagida belirtildigi sekilde rutin histolojik takip
islemleri ile dokular hematoksilen ve eozin (H&E) boyama i¢in hazirlandiktan sonra boyama
islemi gergeklestirildi. H&E ile boyanan kesitlerden bilgisayar destekli 151k mikroskobuyla
goriintiiler alindi. Elde edilen goriintiiler bilgisayar programinda degerlendirilerek
histopatolojik skorlamaya geg¢ildi. Cizelge 3.13’te verilen histolojik hasar skorlamasinda
inflamasyon (0-5), kript hasar1 (0-4), iilserasyon derecesi (0-3) ile, 6dem varlig1 veya
yoklugu (0 veya 1) derecelendirildi. Parametrelere ait skorlar toplanarak tiim kolon 6rnekleri
i¢in histolojik hasar skoru belirlendi (Abdelmegid, Abdo, Ahmed ve Kattaia, 2019). Deney
gruplarindaki siganlara ait kolon orneklerinin histolojik hasar skorlarinin ortalama ve
standart sapmasi hesaplandi. Kolon drneklerinin histolojik hasar skorlar1 bakimindan gruplar

arasinda anlamli bir fark olup olmadig: incelendi.

Cizelge 3.13. Histolojik hasar skorlama kriterleri

Kriter Skor
inflamasyon

Infiltrasyon yok

Submukoza tabakasi ile sinirl

Submukozada belirgin fokal alanlarla sinirli infiltrasyon
Submukoza ve lamina propriada fokal alanlarla sinirli infiltrasyon
Submukoza ve lamina propriada, mukozayi kapsayan yaygin infiltrasyon
Transmural inflamasyon

Kript Hasar1

Kript hasar1 yok

Baz1 kriptlerde hasar, kriptler aras1 bosluklar

Goblet hiicre kaybi, kriptler arasinda yaygin bosluklar

Kript igermeyen genis alanlar

Kript yok

Ulserasyon

Ulserasyon yok

Kigiik, fokal iilserler

Kigiik, sik tilserler

Epitel icermeyen genis alanlar

Odem

Var

Yok

OB WNEO
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Orneklerin boyama icin hazirlanmasi

Dokulardan tespit ¢ozeltisinin uzaklastirilmasi tiim ornekler sirasiyla %50, %70, %80 ve
%96’lik alkolde 20’ser dakika bekletildi. Ardindan 6rnekler 20 dakika boyunca asetonda
tutularak bu islem arka arkaya 4 kez tekrarlandi. Asetondan alinan 6rnekler 2 kez 20’ser
dakika ksilen iginde bekletildi. Ornekler ksilenden alindiktan sonra 60 °C’de erimis parafin
igerisinde 1 saat boyunca tutuldu ve bu islem 2 kez tekrarlandi. Daha sonra 6rnekler parafin
icinde blokland1 ve elde edilen parafin bloklardan mikrotom ile H&E boyama i¢in rodajli

lamlara 4 pm kalinliginda kesitler alind.

H&E boyama protokolu

Lama alinan kesitlerden parafinin uzaklastirilmasi i¢in kesitler 70 °C’lik etiivde 20 dakika
tutulduktan sonra 2 kere 15’er dakika ksilen i¢inde bekletildi. Kesitler deparafinizasyon
islemi sonrasinda, azalan etil alkol serilerinde (% 99-96-80-70-50) 10’ar dakika tutuldu.
Oda kosullarinda kurutma islemi tamamlandiktan sonra Kkesitler akan musluk suyu ile
yikandi. Yikama sonrasi kesitler 5 dakika Harris Hematoksilen soliisyonunda bekletildi ve
akan musluk suyu altinda yikandi. Kesitler 2-3 damla glasiyel asetik asit ile %70 alkol
karigimina 2-3 kez batirilip ¢ikarilarak akan musluk suyu altinda tekrar yikandi. Daha sonra
Eozin boya soliisyonunda 10 dk bekletilen kesitler, akan musluk suyu ile son kez yikandi.
Yikama islemi sonrasinda dehidratasyon islemi igin artan etil akol serilerinden (%50-70-80-

96) hizlica gegirilen kesitler, ksilende bekletilerek entellan ile kaplandi.

3.11.6. Kolon mukozasinda yapilan biyokimyasal ¢calismalar

In vivo galismada yer alan siganlarin kolon mukozalarinda tiimér nekrozis faktor alfa ( TNF-
o) Ve Interldkin-6 (1L-6) diizeylerinin analizinde Elisa (Enzyme Linked-Immuno-Sorbent
Assay) yontemi, myeloperoksidaz (MPO) diizeylerinin analizinde ise kalorimetrik yontem
kullanild1. Biyokimyasal ¢alismalar i¢in alinan kolonik doku 6rneklerinden yaklasik 0,1 g
alinarak, 0,9 mL 140 mmol potasyum kloriir tamponuyla (1:9) homojenizasyon islemi
yapildiktan sonra, 7000 rpm’de 15 dakika santrifiij edildi. Doku artiklarinin sonuglari
etkilemesini 6nlemek igin elde edilen siipernatantlar 0,45 pum’lik membran filtrelerden
gecirildi ve daha sonra kitler kullanilarak analiz edildi. TNF-o ve IL-6 diizeylerinin

analizinde Elisa kitleri, MPO diizeylerinin analizinde ise kalorimetrik analiz kiti kullanildi.
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Calismada kullanilan kitlere ait standart IL-6, TNF-a ve MPO egrileri kullanilarak tim
orneklerin IL-6, TNF-a ve MPO konsantrasyonlar1 belirlendi. Degerler IL-6, TNF-a igin
ng/L ve MPO icin U/L olarak verildi. Deney gruplarindaki sicanlarin kolon dokusu
orneklerindeki 1L-6, TNF-a ve MPO konsantrasyonlarinin ortalama ve standart sapmasi
hesaplanarak kolonik mukozal TNF-a, IL-6 ve MPO diizeyleri bakimindan gruplar arasinda

anlamli bir fark olup olmadigi incelendi.
3.12. istatistiksel Degerlendirmeler

Tez galismasindan elde edilen bulgularin istatistiksel olarak degerlendirilmesi i¢in IBM
SPSS yazilimindan yararlamldi. lkiden fazla grubun kiyaslandigi durumlarda tek yonlii
varyans analizi (ANOVA) ile istatistiksel degerlendirmeler yapildi. Hangi gruplar arasinda
farklilik oldugu ise post hoc Tukey HSD testi ile belirlendi. Iki bagimli grubun kiyaslandig1
durumlarda eslestirilmis t testi (paired t-test) kullanildi. %95 giiven araliginda
gerceklestirilen analizlerde p degerlerinin 0,05’ten kiigiik olmas1 durumunda gruplar arasi
fark anlamli (*), p degerlerinin 0,05’ten biiyiik ¢ikmasi durumunda ise gruplar arasi fark
anlamsiz (non-significanse, ns) olarak yorumlandi. Ayrica gruplar arasi fark p degerlerinin
0,01°den kii¢iik olmas1 durumunda yiiksek diizeyde anlamli (**), 0,001°den kii¢iik olmasi

durumunda ise ¢ok yiiksek diizeyde anlamli (***) olarak yorumlandi.
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4. BULGULAR

4.1. Etkin Madde Miktar Tayini Yontemi ve Validasyonu

4.1.1. Miktar tayin yontemi

Boliim 3.2.1°de belirtilen kromatografik kosullarda gergeklestirilen HPLC analiz yontemi
kullanild1. 40 pg/mL flutikazon propiyonat igeren ¢alisma ¢ozeltisine ait kromotogram ve
buna esdeger miktarda etkin maddenin %2 SLS iceren pH 1,2; pH 6,8 ve pH 7,4
ortamlarinda olusturdugu cozeltilere ait kromatogramlar asagida sunulmustur (Sekil 4.1-
4.4).

nAU(Cx1 0)
5.0 3%0m. Jam (1007

4.5
4.0
3.59
3.0
2.59
2.0
1.5
1.0

0.5

0.0-\.__—wf\~%—-.“_-—m

0.0 10 20 30 10 50 6.0 70 50 50 10.0 110 12.0 13.0 140 min

Sekil 4.1. Calisma ¢6zeltisine ait kromotogram

ATT
£3%m. 4nm (1.00)

5.04
4.59
4.04
3.54
3.04
2.59
2.04

1.59

1.04
0.54
0.04—

-0.59

-1.01
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0 min

Sekil 4.2. Etkin maddenin %2 SLS iceren pH 1,2 ortamindaki ¢6zeltisine ait kromotogrami
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mAU
P 3%nmdnm (1003

4.5

4.0

3.0

2.5

1.59

1.0

0.5

0.0

-0.59
0.0 25 5.0 7.5 10.0 12.5 15.0 17.5 min

Sekil 4.3. Etkin maddenin %2 SLS iceren pH 6,8 ortamindaki ¢ozeltisine ait kromotogrami

n

n ATT
T3%nmdnm (1.00)
5.0

4.5
4.0

3.5

3.0+
2.57
2.0
1.5
1.0
0.5+ fn

0.0

-0.54

0.0 2.5 5.0 7.5 10.0 12.5 150 17.5 20.0 2.5 min

Sekil 4.4. Etkin maddenin %2 SLS iceren pH 7,4 ortamindaki ¢ozeltisine ait kromotogrami

4.1.2. Analitik yontem validasyonu

Sistem uygunlugunun tespit edilmesi

40 pg/ml konsantrasyondaki c¢alisma ¢dzeltisinin sisteme 6 kez art arda enjekte edilmesi
sonucu elde edilen piklerin alani (A), alikonma zamani (t;), kuyruklanma faktori (T), teorik

plaka sayisi (N) Cizelge 4.1°de verilmistir.

Cizelge 4.1. Analiz yontemine ait sistem uygunluk parametreleri

Ornek No tr A T N
1 14,64 1298380 1,29 7511,10
2 14,63 1296552 1,30 7552,90
3 14,64 1297260 1,30 7626,19
4 14,65 1298370 1,30 7496,86
5 14,67 1299887 1,30 7441,82
6 14,72 1300888 1,31 7510,07
Ort 14,66 1298556,17 1,30 7523,16
%VK 0,216 0,124 0,521 0,822
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Dogrusallik

Boliim 3.2.2°de anlatildig1 sekilde gerceklestirildi. Farkli konsantrasyonlarda hazirlanan
stok ¢ozeltilerin pik alanlar1 Cizelge 4.2°de yer almaktadir. Hazirlanan stok ¢ozeltilerin
konsantrasyonlarina karsi pik alanlar1 grafige gecirildiginde elde edilen kalibrasyon dogrusu

ve denklemi Sekil 4.5’te sunulmustur.

Cizelge 4.2. Dogrusallik tayininde kullanilan stok ¢dzeltilerin konsantrasyonlaria karsilik
gelen pik alanlari

Konsantrasyon (ng/mL) Pik Alani (A)
0,10 4483
0,40 11528
1 26467
2 58172
4 114180
10 295882
20 578322
30 867470
40 1153342
50 1427926
60 1708242
2000000
1800000 28560x + 3105.2
y = 28560x + 3105,
1600000 R? = 0,9999
_ 1400000
< 1200000
75; 1000000
= 800000
™ 600000
400000
200000
0
0 10 20 30 40 50 60 70
Konsantrasyon (ng/mL)

Sekil 4.5. Flutikazon propiyonatin kalibrasyon dogrusu ve denklemi
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Dogruluk

Boliim 3.2.2°de anlatildig1 sekilde yapilan geri kazanim ¢alismalarina ait dogruluk bulgulari

Cizelge 4.3’te yer almaktadir.

Cizelge 4.3. Flutikazon propiyonatin dogruluk bulgulari

: % Geri % Geri % Geri
SeriNo | 30 pg/mL kazamim 40 pg/mL kazanim S0 pg/mL kazamim
1 30,38 101,27 40,10 100,24 49,90 99,80
2 30,06 100,23 40,51 101,30 49,71 99,42
3 30,33 101,13 40,20 100,50 50,05 100,09
Ort 30,26 100,88 40,27 100,68 49,89 99,77
SS 0,17 0,57 0,22 0,55 0,17 0,34
%VK 0,56 0,56 0,55 0,55 0,34 0,34
Kesinlik

Kesinlik ¢alismalar1 Boliim 3.2.2°de anlatildig: gibi tekrarlanabilirlik ve ara kesinlik olmak

tizere iki farkl kategoride yapildi.

Tekrarlanabilirlik

Flutikazon propiyonatin tekrarlanabilirlik bulgular1 Cizelge 4.4’te sunulmustur.

Cizelge 4.4. Flutikazon propiyonatin tekrarlanabilirlik bulgular

Ornek | Flutikazon propiyonatin konsantrasyonu Flutikazon propiyonatin él¢iilen

No (pg/mL) konsantrasyonu (ug/mL)
1 40,00 40,25
2 40,00 40,28
3 40,00 40,32
4 40,00 40,28
5 40,00 40,32
6 40,00 40,29
7 40,00 40,27
8 40,00 40,30
9 40,00 40,34
10 40,00 40,28
Ort 40,29
SS 0,03
%VK 0,069
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Ara Kesinlik

Giinler arasi kesinlik 6l¢iitii i¢in elde edilen bulgular Cizelge 4.5°te verilmistir.

Cizelge 4.5. Flutikazon propiyonatin giinler arasi kesinlik bulgular:

4 pg/mL derisimindeki 6rnekler | 60 pg/mL derisimindeki 6rnekler
1. giin 6l¢timii (ug/mL) 3,90 60,30
3,96 60,22
3,92 60,26
2. giin 6l¢timii (ug/mL) 3,91 60,28
3,96 60,21
3,95 60,30
3. gilin 6l¢timii (pg/mL) 3,99 60,30
3,97 60,21
3,95 60,29
Ort 3,96 60,27
SS 0,03 0,04
%VK 0,620 0,068
Secicilik

Y ontemin segicilik tayini Boliim 3.2.2°de anlatildig: gibi gergeklestirildi. Kolona seyreltme
¢ozeltisi, mobil fazi olusturan asetonitril, metanol ve pH 3,5 tamponu ile plasebo F2
tabletlerin pH 7.4 ortamindaki ¢ozeltisi enjekte edildiginde elde edilen kromotogramlar

asagida sunulmustur (Sekil 4.6-4.10).

mAU
239nm4nm (1.00)
5.0+

4.0+
3.04
2.0q
1.0+

0.0fw"‘ | ‘w“‘/" \/\,J'A\\”,V%WN

-1.0q

-2.04

0.0 2.5 5.0 7.5 10.0 125 15.0 17.5 min

Sekil 4.6. Seyreltme ¢ozeltisine ait kromatogram
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mAU
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Sekil 4.7. Asetonitrile ait kromatogram
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0.0 ~ |

“1.0d Il
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-3.04

0.0 25 5.0 7.5 10.0

12.5

15.0

17.5

Sekil 4.8. Metanole ait kromatogram

mAU

254nm4nm (1.00)

5.01
4.0
3.0q
2.0q
1.0 |

oot—m—dp——

-1.04

-2.04

-3.04
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o0 25 " "so T 95 7 100

(125
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Sekil 4.9. pH 3,5 tamponuna ait kromatogram
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mAU
9.0 239nm4nm (1.00)

8.0+

7.01

6.0
5.0
4.0]
|
3.0] ‘ |
|
2.0] |
\ \
1.0 A\ I

0.0] s o~ J \ o

-1.04
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Sekil 4.10. Plasebo F2 tabletlerin pH 7,4 ortamindaki ¢ozeltisine ait kromatogram

Saglamlik

Y ontemin saglamligi Boliim 3.2.2°de anlatildig: sekilde gerceklestirildi. Elde edilen bulgular
Cizelge 4.6’da verilmistir.

Cizelge 4.6. Yontemin saglamlik bulgulari

Analiz yontemi Seril Seri2 Seri 3 Ort
Me: ASN: tampon 39,62 39,67 39,69 39,66
(50:15:35)
40°C
pH 3,5
Me: ASN: tampon 39,03 39,02 39,21 39,09
(45:20:35)
Me: ASN: tampon 39,34 39,01 39,17 39,17
(55:10:35)
35°C 39,75 39,85 39,88 39,83
45° C 40,16 40,15 40,18 40,16
pH 3 39,70 39,81 39,82 39,78
pH 4 39,14 39,08 39,01 39,08
Ort 39,53 39,51 39,57 39,54
SS 0,39 0,47 0,44 0,43
%VK 0,99 1,19 1,11 1,08

Me: Metanol, ASN: Asetonitril

LOD ve LOQ

Flutikazon propiyonatin miktar tayini i¢in kullanilan HPLC ydnteminin LOD ve LOQ
degerleri sirasiyla Boliim 3.2.2°deki Es. 3.1 ve Es. 3.2 kullanilarak hesaplandi. Buna gore
yontemin LOD 2,7x107 pug/mL, LOQ 8,1x107 ug/mL olarak hesaplandi.
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4.2. (")nformiilasyon Cahismalan
4.2.1. Etkin maddenin partikiil biiyiikliigiiniin analizi

Etkin maddenin partikiil biiylikliiglinlin analizi Bo6lim 3.3.1’de anlatildigi gibi
gerceklestirilerek elde edilen partikiil blytikligi dagilimi grafigi Sekil 4.11°de verilmistir.
Art arda yapilan ii¢ 6l¢iimde flutikazon propiyonat icin elde edilen partikiil biiyiikligi
dagilimlarindan ortalama d1o, d1s, dso, dss Ve deo degerleri sirasiyla 5,50+0,23 um; 8,16 0,35
pm; 23,28 £1,14 pm; 44,94+2.74 pm ve 51,79+3,36 pm olarak bulunmustur. Flutikazon
propiyonatin ortalama partikiil biytkligi (dsotdss/dso) 23,28+1,93 pm olarak

hesaplanmastir.

10U 0 22 1 L G SR R ""‘T“‘TWY"YT'Y —

90 - Sympatec I

L LL]

oy P

80 HIwiNDOX f

7 O e :',;;'v}v.lq:-.zi‘ [
;r Designator

60|

| |

- — — =

density distribution q3Ig(x)

cumulative distribution Q3(x) / %

particle size / pm

Sekil 4.11. Flutikazon propiyanatin partikiil biiyiikligii ve dagilimi

4.2.2. Etkin maddenin ¢oziiniirliik tayini

Etkin maddenin farkli tampon ortamlarindaki ¢6ziiniirlik ¢aligmalari Bolim 3.3.2°de
anlatildigi sekilde gergeklestirildi. Etkin maddenin saf su ve %0 , %2, %3 ve %4 SLS igeren

farkli tampon ortamlarindaki ¢oziiniirliikk sonuclar1 ve sink indeksleri asagida sunulmustur

(Cizelge 4.7-4.10).



Cizelge 4.7. Flutikazon propiyonatin farkli tampon ortamlarinda ¢6ziintirliik degerleri
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Coziinme ortam 24 Saaﬁ? ctindelik (ne/mL) Sig_ saat *
Saf su <01 <01
pH 1,2 <01 <0l
pH 6,8 <01 <01
pH 7.4 <01 <01

*Yapilan ¢oziiniirliik ¢alismalarinda 24. ve 48. saatte alinan drneklerde etkin madde analiz edilemediginden
¢Oziiniirliigiin kalibrasyon dogrusundaki en diisiik konsantrasyondan kii¢iik oldugu varsayilmistir.

Cizelge 4.8. Flutikazon propiyonatin %2 SLS iceren ortamlarda ¢oztiniirliik degerleri

Céziinme ortam > f(;gtnurluk (ng/mL) j{:;zaat Sink indeksi (SI)
pH 1,2+%2 SLS 31,6427 33,5+1,6 3,35
pH 6,8+%2 SLS 33,4+0.4 33,6+0,8 3,36
pH 7,4+%2 SLS 31,8+0,6 32,3+0,1 3,23

*SI degerleri 48. saatin ¢oziiniirliik degerleri esas alinarak hesaplanmustir.

Cizelge 4.9. Flutikazon propiyonatin %3 SLS igeren ortamlarda ¢oziintirliik degerleri

Céziinme ortami > f(;zl;tnurluk (ng/mL) j:sgaat Sink indeksi (SI)
pH 1,2+%3 SLS 47,7825 49,5+0,7 4,95
pH 6,8+%3 SLS 46,9+3.4 49,3+1,9 4,93
pH 7,4+%3 SLS 473434 49,7+1,7 4,97

*SI degerleri 48. saatin ¢oziiniirliik degerleri esas alinarak hesaplanmistir.

Cizelge 4.10. Flutikazon propiyonatin %4 SLS iceren ortamlarda ¢oziiniirliik degerleri

Céziinme ortam > f(;l;tnurluk (ng/mL) j{:;faat Sink indeksi (SI)
pH 1,2+%4 SLS 66,322 67,905 6,79
pH 6,8+%4 SLS 63,9+3,0 68,24+0,9 6,82
pH 7,4+%4 SLS 64,5423 65,4+1,3 6,54

*SI degerleri 48. saatin ¢oziiniirliik degerleri esas alinarak hesaplanmustir.

4.2.3. DSC analizleri

Etkin madde ve optimum formiilasyonlardaki diger bilesenler igin DSC analizleri B6liim

3.3.3’te belirtildigi sekilde yapilmis olup analizler sonucu elde edilen DSC termogramlari

asagida sunulmustur (Sekil 4.12-4.19).
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DSC

mW_

6.00- No | Pikin gorildigi Pikin tiirii 290.93C

. sicaklik ( °C) @
5.00. 1 284.09 Erime
| 2/3 287.80/290.93 Degradasyon
4.00- 287.80C
284.09C

3.00r @

2.00r

1.00t

100.00 200.00 "300.00 "400.00
Temp [C]

Sekil 4.12. Flutikazon propiyonata ait DSC termogrami

DSC

mw

No Pikin giriildiigii | Pikin tiirii
sicakhk ( °C)
1 109.05 Dehidrasyon
0.00-
2 222.57 Degradasyon
-1.00
109.05C
-2.00-
222.57C
7100.00 "200.00 7300.00
Temp [C]

Sekil 4.13. Eudragit S100°e ait DSC termogrami
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DSC
mw
No | Cams gecis sicakhg ( °C)
1 | 12111
2.00-
I
1.00 1 121.11C
-0.00-
100.00 200.00 300.00
Temp [C]
Sekil 4.14. Etil seliilloza ait DSC termogrami

DSC

mW

5.00

0.00

217.72C
-5.00
No Pikin goriildiigii | Pikin tiiri
sicakhk ( °C)
@ 1 160.71 Erime
N 160.71C 2 217.72 Degradasyon
100.00 200.00 300.00
Temp [C]

Sekil 4.15. Sitrik asit monohidrata ait DSC termogrami
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DSC

mwWw

0.00
-1 .0(% 112.40
-2.00-

' No Pikin goriildiigii Pikin tiirii
sicakhk ( °C)
I ( : ) 12 73.49/99.44 Dehidrasyon
-3'0(}_ @ 73.49C 99.44C 34 | 112.40/140.39 Erime
100.00 200.00 300.00
Temp [C]
Sekil 4.16. Magnezyum stearata ait DSC termogrami

DSC

mwW
0.00

-5.00¢
No | Pikin goriildiigii Pikin tiirii
48.92C sicakhk ( °C)
@ 1 | 4892 Erime
' 100.00 200.00 300.00
Temp [C]

Sekil 4.17. Gelucire 48/16’ya ait DSC termogrami
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DSC
mw

2.00:

1.00-
0.00-

-1.00-

100.00 200.00 300.00
Temp [C]

Sekil 4.18. Talka ait DSC termogrami

DSC
mw

305.26C
4.00- | No Pikin gériildiigii Pikin tiirii 20846
sicakhk ( °C)
1 109,09 Dehidrasyon
3.00-| 23 304.21/321.92 Degradasyon

2.00f
1.00
0.00"
109.09C
1.00- 321.92C
: 100.00 ©200.00  300.00  400.00

Temp [C]

Sekil 4.19. Gammasiklodekstrine ait DSC termogrami

4.2.4. TGA analizleri

Etkin madde ve optimum formiilasyonlardaki diger bilesenlerin TGA analizleri Boliim

3.3.4’te anlatildign sekilde gerceklestirilmis olup analizler sonucu elde edilen TGA
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termogramlari asagida sunulmustur (Sekil 4.20-4.27). Termogramlar incelendiginde
calismamizda uygulanan en yliksek proses sicakliginda (165 °C) biitiin formiilasyon

bilesenlerinin stabil oldugu gorilmektedir.

TGA
%
100.00-
165.00C
-0.007mg
-0.211%
-0.00"
400.00 200.00 300.00  400.00
Temp [C]

Sekil 4.20. Flutikazon propiyonata ait TGA termogrami

TGA
%

100.00-

165.00C

-0.079mg
-2.606%
-0.00-
-0.00 20000 40000 60000 80000

Temp [C]

Sekil 4.21. Eudragit S100°¢ ait TGA termogram



101

TGA
%I
100.00-
165.00C
-0.020mg
-0.796%
-0.00
.0.00 20000  400.00 60000  800.00
Temp [C]

Sekil 4.22. Etil seliilloza ait TGA termogrami

TGA
%
100.00
165.00C
-0.061mg
-1.779%
-0.00"
100.00 20000 " 300.00
Temp [C]

Sekil 4.23. Sitrik asit monohidrata ait TGA termogrami
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TGA
%_
100000 — B
165.00C
-0.101mg
-2.388%
-0.00
20.00 100.00 200.00 300.00
Temp [C]

Sekil 4.24. Magnezyum stearata ait TGA termogrami

TGA
%

100.00

-0.00-

-0.00

165.00C

-0.033mg
-1.161%

200.00

T400.00
Temp [C]

7600.00

800.00

Sekil 4.25. Gelucire 48/16’ya ait TGA termogrami
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TGA
9’0_
100.00-
165.00C
-0.001mg
-0.046%
-0.00"
-0.00 200.00 400.00 600.00 800.00
Temp [C]
Sekil 4.26. Talka ait TGA termogrami
TGA
%|.
100.00-
165.00C
-0.376mg
-7.562%
-0.00-
-0.00 20000 40000  600.00  800.00
Temp [C]

Sekil 4.27. Gammasiklodekstrine ait TGA termogrami
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4.2.5. XRD analizi
XRD analizi B6lim 3.3.5’te anlatildig1 sekilde gerceklestirildi. Etkin maddeye ait XRD

difraktogrami Sekil 4.28’de sunulmustur. Buna goére 20’da 7,9° ve 10,0”de goézlenen

karakteristik pikler etkin maddenin stabil form I polimorfu oldugunu gostermektedir.

250000

200000

150000

Intensity

100000

50000 =

26 ()

Sekil 4.28. Flutikazon propiyonata ait XRD difraktogrami

4.2.6. FT-IR analizleri

Etkin madde ve optimum formiilasyonlardaki diger bilesenlerin FT-IR analizleri Bolim
3.3.6’da anlatildig1 sekilde yapilmis olup analizler sonucu elde edilen FT-IR spektrumlari
asagida verilmistir (Sekil 4.29-4.36). Spektrumlarda maddenin spesifik absorbsiyon
bantlariin goriildiigii dalga boylar1 ve bu bantlarin hangi fonksiyonel gruplara ait

olabilecegi belirtilmistir.
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Sekil 4.29. Flutikazon propiyonata ait FT-IR spektrumu
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Sekil 4.30. Eudragit S100°e ait FT-IR spektrumu
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Sekil 4.31. Etil seliiloza ait FT-IR spektrumu
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Sekil 4.32. Sitrik asit monohidrata ait FT-IR spektrumu
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Sekil 4.33. Magnezyum stearata ait FT-IR spektrumu
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Sekil 4.34. Gelucire 48/16’ya ait FT-IR spektrumu
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Sekil 4.35. Talka ait FT-IR spektrumu
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Sekil 4.36. Gammasiklodekstrine ait FT-IR spektrumu

4.3. Formiilasyon Gelistirme Calismalari

4.3.1. Filament formiilasyonlarinin gelistirilmesi

Eudragit S100, HPMCAS ve etil selilozun ana matriks polimeri olarak kullanildig:
formiilasyonlar Boliim 3.4.1°de anlatildig1 sekilde hazirlanip ekstriide edildi (Bkz. Cizelge
3.5-3.7). Eudragit S100 (P1-P23, F1-F2), HPMCAS (P24-P32) ve etil seliiloz (P33-P36)
formiilasyonlarina ait ekstriizyon bulgular1 sirasiyla Cizelge 4.11, Cizelge 4.12 ve Cizelge
4.13’te verilmistir. Eudragit S100 bazli P15-P23, HPMCAS bazli P32 ve etil seliiloz bazli
P36 formiilasyonlarindan basarili bir sekilde basilabilir kalitede plasebo filamentler elde

edilmistir. Bu plasebo filamentlere ait gorseller Resim 4.1°de verilmistir. Eudragit S100
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bazli P22 ve P23 plasebo formiilasyonlari esas alinarak %5 oraninda flutikazon propiyonatin
dahil edildigi F1 ve F2 formiilasyonlarindan ilag¢ yiiklii filamentler basarili bir sekilde

ekstriide edilmistir. Bu filamentlerin (F1 ve F2) karakterizasyonu ile ilgili bulgular bir

sonraki boliimde verilmistir.

Resim 4.1. Eudragit S100 (P15), HPMCAS (P32) ve etil selilloz (P36) bazli plasebo
filamentlere ait gorseller

Cizelge 4.11. Eudragit S100 bazli formiilasyonlara ait ekstriizyon bulgular1

FK Ekstriizyon bulgular:
P1 | Diisiik verimde kalin filamentler elde edildi.

P2 | Filament elde edilemedi.

P3 | Filament elde edilemedi.

P4 | Diisiik verimde kalin ve kirilgan filamentler elde edildi
P5 | Diisiik verimde kalin filamentler elde edildi.

P6 | Diisiik verimde kalin filamentler elde edildi.

P7 | Filament elde edilemedi.

P8 | Diisiik verimde kalin filamentler elde edildi.

P9 | Diisiik verimde kalin filamentler elde edildi.

P10 | Diisiik verimde kalin filamentler elde edildi.

P11 | Diisiik verimde kalin filamentler elde edildi.

P12 | Kirilgan ve kalin filamentler elde edildi.

P13 | Kalin filamentler elde edildi.

P14 | Nispeten daha yiiksek verimde ve daha ince filamentler elde edildi.
P15 | Basilabilir kalitede filamentler elde edildi.

P16 | Basilabilir kalitede filamentler elde edildi.

P17 | Basilabilir kalitede filamentler elde edildi.

P18 | Basilabilir kalitede filamentler elde edildi.

P19 | Basilabilir kalitede filamentler elde edildi.

P20 | Basilabilir kalitede filamentler elde edildi.

P21 | Basilabilir kalitede filamentler elde edildi.

P22 | Basilabilir kalitede filamentler elde edildi.

P23 | Basilabilir kalitede filamentler elde edildi.

F1 | Yiksek verimde ilag yiiklii filamentler elde edildi

F2 | Yiiksek verimde ilag¢ yiiklii filamentler elde edildi.




Cizelge 4.12. HPMCAS bazl1 formiilasyonlara ait ekstriizyon bulgular
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FK Ekstriizyon bulgular

P24 | Asiri yumusak ve yiizeyi yapiskan filamentler elde edildi.

P25 | Asiri yumusak ve yiizeyi yapiskan filamentler elde edildi.

P26 | Yumusak ve yiizeyi yapiskan filamentler elde edildi.

P27 | Yumusak ve yiizeyi yapiskan filamentler elde edildi.

P28 | Yumusak ve yiizeyi yapiskan filamentler elde edildi.

P29 | Yumusak ve yiizeyi yapiskan filamentler elde edildi.

P30 | Yumusak ve yiizeyi yapiskan filamentler elde edildi.

P31 | Uygun yiizey 6zelliklerine sahip yumusak filamentler elde edildi

P32 | Uygun yiizey ozellikleri ve sertlige sahip basilabilir kalitede filamentler elde edildi

Cizelge 4.13. Etil seliiloz bazli formiilasyonlara ait ekstriizyon bulgulari

FK Ekstriizyon bulgulari
P33 | Filament ekstriide edilemedi.

P34 | Asiri yumusak filamentler elde edildi.

P35 | Yumusak filamentler elde edildi.

P36 | Uygun sertlige sahip basilabilir kalitede filamentler elde edildi

4.3.2. Etkin madde yiiklii 3D tabletlerin hazirlanmasi

Bolim 3.4.2°de anlatildigr sekilde F1 filamenti kullanilarak basilan %50, %75 ve %100

dolgu ylizdesine sahip farkli boyutlardaki

F1 tabletlerinin ve F2 filamenti kullanilarak

basilan %50 dolgu yiizdesine sahip F2 tabletlerinin o6lgiilen agirlik degerleri ve hesaplanan

teorik hacimleri Cizelge 4.14’te verilmistir. Tabletlerin agirliklar1 ve teorik hacimleri

arasinda lineer iliski kurularak elde edilen dogru denklemleri Cizelge 4.15°te verilmistir.

Elde edilen denklemler yardimryla 200 mg agirliginda %50, %75 ve %100 dolgu ylizdesine

sahip F1 tabletlerini ve 100 mg, 200 mg ve 400 mg agirliginda %50 dolgu yiizdesine sahip

F2 tabletlerini basmak igin gerekli tablet boyutlar1 hesaplanmustir (Cizelge 4.16).

Cizelge 4.14. Belirlenen boyutlardaki tabletlerin teorik hacimleri ve agirlik degerleri

Tablet | Tabletlerin teorik Agirhk-M (mg)
boyutu hacmi-V (mm?3) F1 tablet F1 tablet F1 tablet F2 tablet
%50 Dolgu %75 Dolgu %100 dolgu %50 dolgu

Bl 33,65 81 85,15 82,71 67,37
B2 625,94 144,52 149,49 156,77 126,71
B3 922,25 199,25 215,11 227,89 175,76
B4 1213,16 259,78 270,12 298,77 222,79
B5 1510,78 319,40 316,48 363,21 290,92
B6 2101,48 417,10 432,48 480,78 405,62
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Cizelge 4.15. Tabletlerin teorik hacimleri ile agirliklari arasinda lineer iliski kurularak elde
edilen dogru denklemleri

Tablet-dolgu yiizdesi Lineer dogru denklemi
F1-9%50 M=0,19V+23,38 R?=0,9976
F1-%75 M=0,19V+27,94 R?=0,9974
F1-96100 M=0,23V+15,94 R?=0,9971
F2-%50 M=0,19V+2,48 R?=0,9979

Cizelge 4.16. Hedef tablet agirliklari i¢in tasarlanan tablet boyutlari

Tablet-dolgu yiizdesi Hedef tablet agirhig (mg) Tablet boyutlar1 (mm;mm)
(X=Y=r; Z=h)
F1-%50 200 9,03; 3,61
F1-%75 200 8,90; 3,56
F1-%100 200 8,66, 3,46
F2-%50 100 7,42, 2,97
200 9,39; 3,76
400 11,85; 4,74

Yaziciya ait yazilimda Cizelge 4.16°da verilen boyut ve dolgu yiizdelerine sahip F1 ve F2
tabletler tasarlandi. F1 filamenti kullanilarak {i¢ farkli dolgu yiizdesinde (%50, %75 ve
%100) 200 mg hedef agirhiga sahip F1 tabletler ve F2 filamenti kullanilarak %50 dolgu
yiizdesinde ii¢ farkli hedef agirliga (100 mg, 200 mg, 400 mg) sahip F2 tabletler basaril1 bir
sekilde basildi. %50 dolgusuna sahip 200 mg agirligindaki F1 ve F2 tabletlerinin

karakterizasyon ¢aligmalarina ait bulgular sonraki boliimde ayrintili olarak verilmistir.

4.4. Karakterizasyon Calismalari

4.4.1. Gecimlilik testleri

Fiziksel karisim, filament ve tabletlerde DSC analizleri

F1 ve F2 formiilasyonlarinin tablet, filament ve fiziksel karisimlarina ait DSC analizleri
Boliim 3.5.1°de anlatildig1 sekilde gergeklestirildi. F1 ve F2 formiilasyonlarina ait DSC
analiz bulgular1 sirasiyla Sekil 4.37 ve 4.38’de sunulmustur. Elde edilen bulgular

incelendiginde DSC termogramlarinda etkin maddeye ait erime piki gézlenmemistir.
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DSC
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Sekil 4.37. F1 fiziksel karisim, filament ve tabletlerin etkin maddeyle karsilastirmali DSC

termogramlari
DSC
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Filament
Tablet
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Sekil 4.38. F2 fiziksel karigim, filament ve tabletlerin etkin maddeyle karsilagtirmali DSC
termogramlari
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Fiziksel karisim, filament ve tabletlerde XRD analizleri

F1 ve F2 formiilasyonlarinin tablet, filament ve fiziksel karisimlarina ait XRD analizleri
Boliim 3.5.1°de anlatildigr sekilde gerceklestirildi. F1 ve F2 formiilasyonlarina ait XRD
difraktogramlar1 flutikazon propiyanatin difraktogramu ile karsilastirmali olarak sirasiyla
Sekil 4.39 ve 4.40’ta sunulmustur. F1 ve F2 formiilasyonlariin tablet, filament ve fiziksel

karigimlarina ait XRD difraktogramlari incelendiginde 26°da 10,0°’de etkin maddeye ait pik

gozlenmistir.
—Fiziksel Karisim ——Filament Tablet ——Flutikazon propiyonat
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Sekil 4.39. F1 fiziksel karisim, filament ve tabletlerin etkin maddeyle karsilastirmali XRD
difraktogramlari
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Sekil 4.40. F2 fiziksel karisim, filament ve tabletlerin etkin maddeyle karsilastirmali XRD

difraktogramlari

Fiziksel karisim, filament ve tabletlerde FT-IR analizleri

F1 ve F2 formiilasyonlarinin fiziksel karigim, filament ve tabletlerine ait FT-IR analizleri

Boliim 3.5.1°de anlatildig1 sekilde gergeklestirildi. F1 ve F2 formiilasyonlarina ait FT-IR

analiz bulgulari sirastyla Sekil 4.41 ve 4.42°de sunulmustur. Her iki formiilasyona ait fiziksel

karisim, filament ve tablet formiilasyonlarinda etkin maddeye ait pik gdézlenmemistir.

— Flutikazon Propiyonat— Eudragit $100 — Tablet — Filament — Fiziksel Karisim
S No Pikin goriildiigi
p Mm_ dalga boyu (cm)
Q\a 1 2915,33-2846,37
E W 2 1723,49
@
g] 1 2 3 ; 5 3 1436,49
g‘ s 4 1147,61
0 1 2 3 ) 5
\° 5 664,91
: -~ W
1 2 3 5
3 5
| I B B B IR R B R B N N R R R R R D B B B N B R R B B R B B R B
4000 3500 3000 2300 2000 1500 1000 500
Dalga Boyu (cm™)

Pikin tiirii

Magnezyum stearata
ait C-H gerilme tipi
Eudragit S100°e ait
C=0 gerilme tipi
Eudragit S100°e ait
C-H egilme tipi
Eudragit S100°e ait
C-0-C gerilme tipi

Talka ait Si-O-Al
gerilme tipi

Sekil 4.41. F1 fiziksel karisim, filament ve tabletlerin etkin maddeyle karsilastirmali FT-IR

spektrumlari
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— Flutikazon Propiyonat — Eudragit $100 — Tablet — Filament — Fiziksel Karisim

e v WV M f d No  Pikin goriildiigi  Pikin tiirii
o A B . 1
[_‘ dalga boyu (cm™)
\E 1 2915,33-2846,37 Magnezyum stearata
] il 2 o
~ WM ait C_H gerilme tipi
3
ﬁ 2 1723,49 Eudragit S100°e ait
— 4
= C=0 gerilme tipi
@
<11 1 3 5 3 1436,49 Eudragit S100°e ait
= 2 4 C-H egilme tipi
L d
o 4 1147,61 Eudragit S100°e ait
O w 2 3 5 C-O-C gerilme tipi
1
n\° 4 ~ 664,91 Talka ait Si-O-Al
N\f\’_’_’\m\{\nfﬂ gerilme tipi
5
1 2 3

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Dalga Boyu (cm™)

Sekil 4.42. F2 fiziksel karisim, filament ve tabletlerin etkin maddeyle karsilastirmali FT-IR
spektrumlart

4.4.2. Etkin madde yiiklii filamentlerde karakterizasyon ¢calismalari
Goriinii

Dis goriintimleri ve yiizey 6zellikleri bakimindan benzer olan F1 ve F2 filamentlerine ait
gorseller Resim 4.2°de sunulmustur. ilag yiiklii F1 ve F2 filamentleri opak goriiniimlii, beyaz

renkte ve piirlizsiiz bir yiizeye sahiptir.

Resim 4.2. F1 ve F2 filamentlerine ait gorseller




Filamentlerin cap1
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Elde edilen filamentlerin ¢aplari Boliim 3.5.2°de anlatildig: sekilde dl¢lilmiistiir. F1 ve F2

filamentlerinin ¢ap 6l¢iimlerine ait bulgular Cizelge 4.17°de verilmistir.

Cizelge 4.17. F1 ve F2 filamentlerinin ¢aplarina ait bulgular

Filamentlerin ¢api (mm)

No F1 F2

1 173 171

2 1,70 1,70

3 171 1,72

4 1,72 173

5 1,75 171

6 1,74 1,74
OrtxSs 1,72 £ 0,02 1,72 £ 0,02
% VK 1,08 0,86

Filamentlere etkin madde viikleme etkinliginin tayini

F1 ve F2 filament 6rneklerinin etkin madde miktar1 Boliim 3.5.2°de anlatildig: sekilde tayin

edildi. F1 ve F2 filamentleri i¢in Es. 3.4 kullanilarak hesaplanan etkin madde yiikleme

etkinligi Cizelge 4.18’de verilmistir.

Cizelge 4.18. F1 ve F2 filamentlerinin etkin madde yiikleme etkinligi

Filamentlere etkin madde yiikleme etkinligi (%)
No F1l F2
1 101,9 100,1
2 103,5 100,2
3 102,9 100,1
Ort=Ss 102,77+ 0,81 100,13+0,08
%VK 0,790 0,078

Filamentlerin morfolojik 6zelliklerinin incelenmesi

Filamentlerin morfolojik &zellikleri Boliim 3.5.2°de anlatildig1 sekilde SEM yardimiyla

incelendi. F1 ve F2 filamentlerinin dis yiizey ve enine kesitlerine ait SEM goriintiileri Resim

4.3 ve 4.4°te gosterilmistir.
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Resim 4.3. F1 filamentinin sirasiyla dis yiizey (57x) ve enine Kesitine (75x) ait SEM
goriintiileri

Resim 4.4. F2 filamentinin sirasiyla dis yilizey (57x) ve enine kesitine (75x) ait SEM
goriintiileri

Filamentin mekanik 6zelliklerinin tayini

F1 ve F2 filamentlerin mekanik 6zellikleriyle ilgili bulgular Cizelge 4.19°da verilmistir.

Cizelge 4.19. F1 ve F2 filamentlerinin mekanik karakterizasyon bulgulari

Mekanik Ozellikler F1 Filamenti (n=3) F2 Filamenti (n=3)
OrtxSs %VK Oort+Ss %VK
Gerilme kuvveti (g/mm?) 43,69+0,89 2,03 32,68+1,58 4,85
Elastik modiil (g/mm2) 7,89+0,21 2,71 6,54+1,11 17,03
% Uzama 97,16+3,70 3,81 95,25+2,58 2,70

F1 ve F2 filamentlerinin rastgele 3 farkli bolgesinden alinan filament 6rneklerine ait gerilme-

uzama (%) egrileri sirastyla Sekil 4.43 ve 4.44°de verilmistir.
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Sekil 4.43. F1 filamentine ait 3 farkl1 6rnegin gerilme- uzama (%) egrileri
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Sekil 4.44. F2 filamentine ait 3 farkl1 6rnegin gerilme-uzama (%) egrileri
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4.4.3. Etkin madde yiiklii 3D tabletlerde karakterizasyon ¢calismalari

Tabletlerin fiziko-farmasotik 6zelliklerinin karakterizasyonu

Goriiniis

F1 ve F2 tabletlerine ait gorselller sirasiyla Resim 4.5 ve 4.6°da verilmistir.

Resim 4.5. F1 tabletlerinin tistten ve yandan goriiniimlerine ait gorseller

Resim 4.6. F2 tabletlerinin {istten ve yandan goriiniimlerine ait gorseller

Cap ve kalinlik

F1 ve F2 tabletlerinin dlgiilen ¢ap ve kalinlik degerleri Cizelge 4.20°de verilmistir.

Cizelge 4.20. F1 ve F2 tabletlerinin ¢ap ve kalinlik 6l¢timlerine ait bulgular

Tablet F1l F2
No Cap (mm) Kalinhk (mm) Cap (mm) Kalinhik (mm)
1 9,06 3,61 9,44 3,81
2 8,97 3,67 9,45 3,82
3 8,99 3,64 9,34 3,81
4 9,07 3,52 9,47 3,81
5 9,17 3,5 9,42 3,82
6 9,07 3,62 9,32 3,77
7 9,02 3,6 9,39 3,77
8 9,14 3,52 9,51 3,75
9 8,95 3,59 9,34 3,65
10 8,93 3,51 9,38 3,76
Ort 9,04 3,58 9,41 3,78
SS 0,08 0,06 0,06 0,05
VK 0,881 1,697 0,665 1,373




Agwrlik tekdiizeligi

F1 ve F2 tabletlerinin dl¢iilen agirlik degerleri Cizelge 4.21°de verilmistir.

Cizelge 4.21. F1 ve F2 tabletlerinin agirlik tekdiizeligine ait bulgular
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Tablet Agirlik (mg)

No F1 F2

1 208,65 200,03

2 204,96 200,01

3 200,88 200,58

4 193,81 209,17

5 199,02 197,9

6 209,48 197,99

7 200,17 194,38

8 197,43 193,54

9 195,04 192,39

10 207,06 193,68

ORT+SS 201,65+5,61 197,96+4,97
%VK 2,78 2,51
*Kabul sinirlart 186,53 -216,77 183,12 -212.82

*Kabul simirlart  konvansiyonel tabletlerin agiritk sapmast testi icin Avrupa Farmakopesi(Ph. Eur. 10.0) nde
belirtilen kriterler (2.9.5) baz alinarak belirlenmistir.

Sertlik tayini

Tabletlerin sertlik degerleri l¢lilememistir.

Friyabilite testi

Boliim 3.5.3’te anlatildigr sekilde gerceklestirilen friyabilite testinde tabletlerin % agirlik
kaybu sifir olarak hesaplanmustir.

Tabletlerde etkin madde miktar tayini

F1 ve F2 tabletlerindeki etkin madde miktar1 Boliim 3.5.3’te anlatildig: sekilde tayin edildi.
Elde edilen bulgular Cizelge 4.22°de sunulmustur.

Cizelge 4.22. F1 ve F2 tabletlerinde etkin madde miktar tayinine ait bulgular

Tablet No Etkin madde miktar: (mg)
F1 tablet F2 tablet
1 10,21 9,87
2 9,99 9,99
3 9,78 9,71
ORT=+SS 9,99+0,21 9,86+0,15
%VK 2,10 1,52
*Kabul Smirlar: 9-11 9-11

*Kabul simirlart  konvansiyonel tabletlerin miktar tayini i¢in Amerikan Farmakopesi (USP 44-NF 39) 'nde
belirtilen kriterler baz alinarak belirlenmistir.
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Tabletlerde icerik tekdiizeligi

F1 ve F2 tabletlerindeki % etkin madde miktar1 Boliim 3.5.3’te anlatildig: sekilde tayin
edildi. Elde edilen bulgular Cizelge 4.23’te sunulmustur.

Cizelge 4.23. F1 ve F2 tabletlerinde igerik tekdiizeligine ait bulgular

Tablet No Etkin madde miktari (%0)

F1 tablet F2 tablet

1 97,1 98,0

2 99,9 100,5

3 101,3 100,7
ORT+SS 99, 4422 99,8+1,5

%VK 2,21 1,50

*Kabul Simirlari 84,49-114,31 84,83-114,77

*Kabul simwrlart  konvansiyonel tabletlerin icerik tekdiizeligi testi i¢in Avrupa Farmakopesi’nde (Ph. Eur.
10.0) belirtilen kriterler (2.9.5) baz alinarak belirlenmigtir.

Tabletlerin morfolojik 6zelliklerinin tayini

F1 ve F2 tabletlerinin morfolojik 6zellikleri Boliim 3.5.3’te anlatildigi gibi SEM kullanilarak
incelendi. F1 ve F2 tabletlerinin iist ve yan ylizey SEM goriintiileri Resim 4.7 ve 4.8’de

verilmistir.

Resim 4.7. F1 Tabletlerinin sirastyla iist (x100) ve yan yiizey (x50) SEM goriintiileri

Resim 4.8. F2 Tabletlerinin sirasiyla tist (x100) ve yan yiizey (x50) SEM goriintiileri
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Tabletlerin in vitro ¢coziinme hizi calismalari

F1 ve F2 tabletlerinin in vitro ¢dziinme hizi ¢aligmalar1 Bolim 3.5.3’te anlatildig: sekilde
yapildi. F1 ve F2 tabletlerinin ¢oziinme hizi profilleri sirasiyla Sekil 4.45 ve 4.46°da
verilmistir. Ayrica F1 ve F2 tabletlerinin karsilastirmali ¢6ziinme hiz1 profilleri Sekil 4.47°de
gosterilmistir. ki profilin benzerligini degerlendirmek igin kullanilan f, degeri 59 olarak

hesaplanmustir.
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Sekil 4.45. F1 tabletlerinin in vitro ¢6zlinme hizi profili (n=3)
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Sekil 4.46. F2 tabletlerinin in vitro ¢dzlinme hiz1 profili (n=3)
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Sekil 4.47. F1 ve F2 tabletlerinin karsilastirmali in vitro ¢ézlinme hizi profilleri (n=3)

Salim kinetikleri

F1 ve F2 tablet formiilasyonlarimin salim kinetikleri Boliim 3.5.3’te anlatildig: sekilde tayin

edildi. Elde edilen bulgular Cizelge 4.24°te verilmistir. F1 ve F2 formiilasyonlarinin Weibull

kinetigi ile salim yaptig1 tespit edilmistir. F1 ve F2 formiilasyonlarina ait salim profillerinin

Weibull kinetik modeliyle eslestirilmesi Sekil 4.48 ve 4.49°da sunulmustur.

Cizelge 4.24. F1 ve F2 formiilasyonlarinin farkli salim kinetiklerine uyumluluk o6lgiitleri

FK Matematiksel Parametreler
model R? RZadj AlC MSC Modele dzgii katsay
F1 | 0. Derece 0,799 0,799 111,0 1,186 k0=5,167
1. Derece 0,359 0,359 126,1 0,027 | k1=0,182
Higuchi 0,609 0,609 119,6 0,522 | kH=18,57
Korsmeyer-peppas -0,320 -0,584 139,5 -1,003 | kKP=0,119
Hixson-Crowel 0,627 0,627 119,0 0,560 | kHC=0,038
Weibull 0,995 0,995 63,62 4,831 0=21898,3 B=4,235
F2 | 0. Derece 0,862 0,862 103,1 1,777 k0=4,763
1. Derece 0,415 0,415 121,9 0,329 k1=0,154
Higuchi 0,662 0,662 114,7 0,878 kH=16,07
Korsmeyer-peppas 0,768 0,721 113,9 0,945 kKP=1,394
Hixson-Crowel 0,744 0,744 1111 1,155 kHC=0,030
Weibull 0,915 0,907 98,86 2,100 | 0=129,0 B=1,876

FK: Formiilasyon kodu, R?Korelasyon katsayis1 RZ%gj:Diizeltilmis korelasyon katsayis1 AIC: Akaike bilgi

Olciitii MSC: Model segme Olgiitii



123

Weibull kinetigi
120 -
Gozlenen Tahmin edilen
100 -
%)
S
& 80 -
=
g 60 -
=
8 40 -
X
20 A
O A . T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Zaman (saat)

Sekil 4.48. F1 Formiilasyonunun Weibull kinetik modeliyle eslestirilmesi
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Sekil 4.49. F2 Formiilasyonunun Weibull kinetik modeliyle eslestirilmesi

4.5. 3D Tabletlerde Dolgu Yiizdesinin In Vitro Salim Uzerine Etkisi

Dolgu yiizdesinin ilacin salim profili lizerine etkisini incelemek amaciyla Bolim 3.6’da
anlatildig1 gibi %50, %75 ve %100 dolgulara sahip F1 tabletler basilarak in vitro ¢6ziinme
hiz1 ¢aligmalar1 yapilmistir. Farkli dolgu yiizdelerine sahip F1 tabletlerin karsilastirmali in
vitro ¢oOziinme hizi profilleri Sekil 4.50°de verilmistir. Profillerin benzerligini
degerlendirmek i¢in %100 dolguya sahip F1 tabletler referans kabul edilerek sirastyla %50
ve %75 dolguya sahip tabletler igin f, degerleri 65 ve 71 olarak hesaplanmustir.
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Sekil 4.50. %50, %75 ve %100 F1 tabletlerine ait karsilastirmali in vitro ¢dziinme hizi
profilleri (n=3)

4.6. 3D Tabletlerde Boyut ve Agirhigin in Vitro Salim Uzerine Etkisi

[lacm salim profili iizerine tabletin boyut ve agirhgimn etkisini degerlendirmek amaciyla Boliim
3.7°de anlatildig1 gibi 100 mg, 200 mg ve 400 mg agirliginda artan biiytikliiklerde F2 tabletler
basilarak in vitro ¢dziinme hiz1 ¢aligmalart yapilmustir. Farkli agirhik ve biiytikliikteki F2 tabletlerin
karsilastirmali in vitro ¢oziinme hiz1 profilleri Sekil 4.51°de verilmistir. Profillerin benzerligini
degerlendirmek i¢in 200 mg agirligindaki F2 tabletler referans kabul edilerek sirastyla 100 mg ve
400 mg agirhigina sahip tabletler i¢in f, degerleri 44 ve 39 olarak hesaplanmustir.
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Sekil 4.51. 100 mg, 200 mg ve 400 mg F2 tabletlerine ait karsilagtirmali in vitro ¢éziinme
hiz1 profilleri (n=3)
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4.7. 3D Tabletlerde Dozun Kisisellestirilmesi

Bu ¢alisma kapsaminda tiretilen 200 mg agirhiginda %5 oranminda (10 mg) etkin madde iceren
F1 ve F2 tabletlerinin yanisira Boliim 3.8’de anlatildigi sekilde %3,75 oraninda (7,5 mg) ve %2,5
oraninda (5 mg) etkin madde i¢eren 200 mg’lik tabletler basildi ve karakterizasyon ¢alismalari
yapildi. Cizelge 4.25’te sirastyla %2,5 ve %3,75 oraninda etkin madde igeren Fla ve Flb
filament ve tabletlerin karakterizasyon bulgular1 daha 6nce Boliim 4.4°te ayrintili olarak verilen
%S5 oraninda etkin madde iceren F1 filament ve tabletlerin karakterizasyon bulgulariyla
karsilastirmali olarak verilmistir. Cizelge 4.25’te ise %2,5 ve %3,75 oraninda etkin madde igeren
F2a ve F2b filament ve tabletlerin karakterizasyon bulgulari daha 6nce Boliim 4.4°de ayrintili
olarak verilen %35 oraninda etkin madde iceren F2 filament ve tabletlerin karakterizasyon
bulgulariyla karsilagtirmali olarak verilmistir. Ayrica farkli dozlara sahip (5 mg, 7,5 mg ve 10
mg) Fla, F1b ve F1 tabletleri ile F2a, F2b ve F2 tabletlerinin karsilastirmali in vitro ¢dziinme
hiz1 profilleri sirastyla Sekil 4.52 ve 4.53’te verilmistir. Farkli dozlardaki F1 tabletlerinin in vitro
salim profillerinin benzerligini degerlendirmek i¢in 10 mg etkin madde igeren F1 tabletler
referans kabul edilerek sirasiyla 5 mg ve 7,5 mg etkin madde iceren F1 tabletler icin f> degerleri
51 ve 53 olarak hesaplanmustir. Aymi sekilde farkli dozlardaki F2 tabletlerinin in vitro salim
profillerinin benzerligini degerlendirmek i¢in 10 mg etkin madde iceren F2 tabletler referans
kabul edilerek sirastyla 5 mg ve 7,5 mg etkin madde iceren F2 tabletler igin f, degerleri 60 ve

65 olarak hesaplanmistir.
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Sekil 4.52. Farkli dozlarda etkin madde iceren Fla (5 mg), F1b (7,5 mg) ve F1 (10 mg)
tabletlerine ait karsilastirmali in vitro ¢dziinme hiz1 profilleri (n=3)
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Sekil 4.53. Farkli dozlarda etkin madde iceren F2a (5 mg), F2b (7,5 mg) ve F2 (10 mg)
tabletlerine ait karsilagtirmali in vitro ¢oziinme hiz1 profilleri (n=3)

Cizelge 4.25. %2,5, %3,75 ve %5 etkin madde igeren filament ve tabletlerin karsilastirmali
karakterizasyon bulgulari

FII?)TF;L:?:?S??;LZSZ? ‘d Tablet karakterizasyon bulgular1 (Ort £SS)
Doz Etkin
FK 1 (mg) madde Agurlik Cap Kalinlik | Etkin madde
Cap (mm) | yiikleme (mg) (mm) mm) | miktar (mg)
etkinligi g g
(%)
F1 10 1,72+0,02 102,77 201,65 9,04 0,08 | 3,58 +0,06 9,99+0,21
+0,81 45,61
Fla 5 1,71+0,01 101,51 199,66 9,06+0,04 3,57+0,04 9,92+0,15
+1,67 £5,12
Flb 7,5 1,71+0,02 102,14 202,52 9,10+0,09 3,55 10,03+0,37
+1,19 +5,57 +0,04
F2 10 1,72 +0,02 100,13 197,97 9,41+0,06 3,78 9,86+0,15
+0,08 +4 .97 +0,05
F2a 5 1,72+0,03 101,22 200,97 9,44+0,05 3,72 10,01+0,32
+0,82 +6,12 +0,03
F2b 7,5 1,73+0,02 100,67 201,81 9,43+0,07 3,71 9,92+0,51
+0,56 +3,02 +0,04

4.8. 3D Tablet Formiilasyonlarinda Etkin Maddenin Coziiniirliigii

F1 ve F2 tablet formiilasyonlarinda etkin maddenin ¢oziiniirliik artisin1 degerlendirmek igin
Boliim 3.9°da anlatildigi sekilde shake-flask yontemiyle ¢oziiniirliik ¢alismalari yapildi. F1

ve F2 tablet tozlarinin pH 7,4 ortamindaki ¢6ziiniirlikk degerleri Cizelge 4.26°da verilmistir.
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Cizelge 4.26. F1 ve F2 3D tablet formiilasyonlarinda etkin maddenin ¢6ziintirliik degerleri

Ornek Coziiniirliik degeri (ug/mL)
(Ort£SS, n=3)
F1 3D tablet formiilasyonu 2,04+0,05
F2 3D tablet formiilasyonu 20,02+0,50

4.9. Filament ve Tabletlerde Stabilite Calismalari

4.9.1. Filamentlerin stabilite ¢alismalar:

F1 ve F2 filamentleri i¢in stabilite calismalar1 Boliim 3.10°da anlatildig1 sekilde yiiriitiildi.

Hizlandirilmis stabilite testlerinden elde edilen bulgular

F1 ve F2 filamentlerinin hizlandirilmis stabilite test kosullarinda baslangig, 3. ve 6. ayda

goriiniimleri incelendi. Belirtilen zaman noktalarina ait fotograflar: sirasiyla Resim 4.9 ve

4.10’da sunulmustur.

Resim 4.9. Hizlandirilmig stabilite test kosullarinda (40 °C, %75 nem) bekletilen F1
filamentleri

Resim 4.10. Hizlandirilmig stabilite test kosullarinda (40 °C, %75 nem) bekletilen F2
filamentleri

F1 ve F2 filamentlerinin baslangigtaki ve hizlandirilmis stabilite test kosullarinda 3. ve 6.
aylarda elde edilen filament karakterizasyon bulgulari Cizelge 4.27°de verilmistir.



128

Cizelge 4.27. Hizlandirilmis stabilite testlerinin baslangig, 3. ve 6. aylara ait filament
karakterizasyon bulgulari

Karakterizasyon F1 Filamenti F2 Filamenti
calismalar: Baslangi¢ 3. ay 6.ay Baslangi¢ 3. ay 6.ay
Cap (mm, Ort£SS, 1,73 1,72 1,72 1,71 1,73 1,72
n=6) +0,02 +0,02 +0,02 +0,01 +0,02 +0,01
Etkin madde 103,37 100,55 101,90 101,09 103,71 104,05
yiikleme etkinligi +0,31 +0,15 +2,95 +1,77 +0,43 +1,12
(%, Ort+SS, n=3)

Kesintisiz 3/3 3/3 3/3 3/3 3/3 3/3
basilabilirlik

Uzun siireli stabilite testlerinden elde edilen bulgular

F1 ve F2 filamentlerinin uzun siireli stabilite test kosullarinda baslangi¢, 3. ve 6. ayda

goriiniimleri incelendi. Belirtilen zaman noktalaria ait fotograflar sirasiyla Resim 4.11 ve

4.12°de sunulmustur.

Resim 4.11. Uzun siireli stabilite test kosullarinda (25 °C, %60 nem) bekletilen F1
filamentleri

Resim 4.12. Uzun siireli stabilite test kosullarinda (25 °C, %60 nem) bekletilen F2
filamentleri

F1 ve F2 filamentlerinin baslangictaki ve uzun siireli stabilite test kosullarinda 3. ve 6.

aylarda elde edilen filament karakterizasyon bulgular1 Cizelge 4.28’de verilmistir.



Cizelge 4.28. Uzun siireli stabilite test kosullarinda baslangig, 3. ve 6. aylara ait filament

karakterizasyon bulgular
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Karakterizasyon ¢alismalar: F1 Filament F2 Filament
Baslangic 3. ay 6. ay Baslangic 3. ay 6. ay
Cap (mm, Ort£SS, n=6) 1,73 1,74 1,74 1,71 1,71 1,72
+0,02 +0,02 +0,02 +0,02 +0,02 +0,02
Etkin madde yiikleme etkinligi (%) 101,54 103,59 103,02 102,22 101,36 102,71
+1,74 +0,54 +1,46 +2,61 +1,27 +1,26
Kesintisiz basilabilirlik 313 3/3 3/3 3/3 3/3 313

4.9.2. Tabletlerin stabilite ¢alismalari

F1 ve F2 tabletleri i¢in stabilite calismalar1 B6liim 3.10°da anlatildigi sekilde gergeklestirildi.

Hizlandirilmis stabilite testlerinden elde edilen bulgular

F1 ve F2 tabletlerinin hizlandirilmis stabilite test kosullarinda baslangi¢, 3. ve 6. aya ait

fotograflar sirasiyla Resim 4.13 ve 4.14’°te verilmistir.

0. Ay
® ® ® ® ® ® o o o

3. Ay
® ® ® ® ® o ® o o o

6. Ay

Resim 4.13. Hizlandirilmis stabilite test kosullarinda (40 °C, %75 nem) bekletilen F1
tabletleri
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Resim 4.14. Hizlandirilmis stabilite test kosullarinda (40 °C, %75 nem) bekletilen F2
tabletleri

F1 ve F2 tabletlerinin baslangi¢ ve hizlandirilmig stabilite test kosullarinda 3. ve 6. aylarda

elde edilen karakterizasyon bulgular1 Cizelge 4.29°da verilmistir.

Cizelge 4.29. Hizlandirilmis stabilite test kosullarinda baslangig, 3. ve 6. aylara ait tablet

karakterizasyon bulgulari

Karakterizasyon F1 Tablet F2 Tablet
calismalar Baslangi¢ 3. ay 6. ay Baslangi¢ 3. ay 6. ay

Agirlik (mg, Ort£SS, | 201,65 199,34 198,39 198,07 198,99 197,26
n=10) 45,61 +5,35 +5,27 +4,98 +4,99 5,39
Cap (mm, Ort+£SS, 9,04 9,03 9,06 9,41 9,40 9,41
n=10) +0,08 +0,08 +0,04 +0,06 +0,06 +0,06
Kalinlik (mm, 3,58 3,56 3,56 3,71 3,70 3,71
Ort+SS, n=6) +0,06 +0,04 +0,04 +0,05 +0,05 +0,05
Etkin madde miktart | 9,99 9,91 10,13 9,86 10,12 10,06
(mg, Ort£SS, n=3) +0,21 +0,15 +0,12 +0,15 +0,22 +0,01

F1 ve F2 tabletlerinin baslangi¢ ve hizlandirilmis stabilite test kosullarinda 3. ve 6. aylarda
elde edilen karsilastirmali in vitro ¢éziinme hizi profilleri sirasiyla Sekil 4.54 ve 4.55te
verilmistir. F1 tabletleri i¢in 3. ve 6. aydaki profillerin testin baslangicindaki profille
benzerligini degerlendirmek i¢in hesaplanan f, degerleri sirasiyla 62 ve 63 bulunmustur. F2
tabletleri icin 3. ve 6. aydaki profillerin testin baslangicindaki profille benzerligini

degerlendirmek i¢in hesaplanan f, degerleri ise sirasiyla 73 ve 64 bulunmustur.
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Sekil 4.54. F1 tabletlerinin hizlandirilmis stabilite test kosullarinda baslangig, 3. ve 6. aylara
ait karsilastirmali in vitro ¢oziinme hiz1 profilleri
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Sekil 4.55. F2 tabletlerinin hizlandirilmis stabilite test kosullarinda baslangig, 3. ve 6. aylara
ait karsilastirmali in vitro ¢6zlinme hiz1 profilleri

Uzun siireli stabilite testlerinden elde edilen bulgular

F1 ve F2 tabletlerinin uzun siireli stabilite test kosullarinda baslangig, 3. ve 6. aya ait

fotograflari sirasiyla Resim 4.15 ve 4.16°da verilmistir.
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Resim 4.15. Uzun siireli stabilite test kosullarinda (25 °C, %60 nem) bekletilen F1 tabletleri

0. Ay

3. Ay

Resim 4.16. Uzun siireli stabilite test kosullarinda (25 °C, %60 nem) bekletilen F2 tabletleri

F1 ve F2 tabletlerinin baslangi¢ ve uzun siireli stabilite test kosullarinda 3. ve 6. aylarda elde

edilen karakterizasyon bulgular1 Cizelge 4.30’da sunulmustur.



Cizelge 4.30. Uzun siireli stabilite test kosullarinda baslangig, 3.

karakterizasyon bulgulari
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ve 6. aylara ait tablet

Karakterizasyon F1 Tablet F2 Tablet
calismalar Baslangi¢ 3. ay 6. ay Baslangi¢ 3. ay 6. ay

Agirhik (mg, 201,67 201,25 200,43 199,51 199,44 199,98
Ortz+SS, n=10) +4.31 +4.43 +4,52 +6,56 +6,61 +6,65
Cap (mm, Ort£SS, | 9,07 9,08 9,08 9,41 9,41 9,41
n=10) +0,03 +0,03 +0,03 +0,04 +0,05 +0,04
Kalmlik (mm, 3,57 3,56 3,57 3,75 3,74 3,75
Ort+SS, n=6) +0,04 +0,04 +0,04 +0,04 +0,04 +0,04
Etkin madde 9,99 10,05 10,12 9,86 10,05 10,15
miktar1 (mg, +0,21 +0,14 +0,06 +0,15 +0,14 +0,07
Ort+SS, n=3)

F1 ve F2 tabletlerinin baslangi¢ ve uzun siireli stabilite test kosullarinda 3. ve 6. aylarda elde

edilen karsilastirmali in vitro ¢oziinme hizi profilleri sirasiyla Sekil 4.56 ve 4.57’de

verilmistir. F1 tabletleri i¢in 3. ve 6. aydaki profillerin testin baslangicindaki profille

benzerligini degerlendirmek i¢in hesaplanan f; degerleri sirasiyla 88 ve 92 bulunmustur. F2

tabletleri i¢in 3. ve 6. aydaki profillerin testin baslangicindaki profille benzerligini

degerlendirmek i¢in hesaplanan f; degerleri ise sirastyla 55 ve 53 bulunmustur.
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Sekil 4.56. F1 tabletlerinin uzun siireli stabilite test kosullarinda baslangig, 3. ve 6. aylara ait
karsilastirmali in vitro ¢oziinme hizi profilleri
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Sekil 4.57. F2 tabletlerinin uzun siireli stabilite test kosullarinda baslangig, 3. ve 6. aylara ait
karsilagtirmali in vitro ¢éztinme hizi profilleri

4.10. In Vivo Calismalar

In vivo ¢alismalar Béliim 3.11°de anlatildig1 sekilde gerceklestirildi. Flutikazon propiyonat
yikli F1 ve F2 3D tablet formiilasyonlar1 TNBS ile iilseratif kolit modeli olusturulan
siganlara oral yoldan uygulanmistir. Formiilasyonlarin iilseratif kolit {izerine etkisi

fizyolojik, histolojik ve immiinolojik olarak incelenmistir.
4.10.1. Sicanlarin tedavi siiresince takip edilen fizyolojik ozellikleri

Sicanlarin agirlik takibi

Sicanlarin agirlik takibi Boliim 3.11.3°te anlatildigi sekilde gergeklestirildi. Deney
gruplarindaki sicanlarin baslangig, hastalik modeli olusturulduktan sonraki (tedavi dncesi)

ve tedavi sonrasi ortalama agirliklart Cizelge 4.31°de verilmistir.

Cizelge 4.31. Sicanlarin baslangig, tedavi oncesi ve tedavi sonrasi agirliklari

Sican agirhiklar (g, n=6-8, Ort£SS)
Gruplar Baslangic¢ Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi

K 333,6+16,8 347,1+17,1 385,6+22,3
UK-K 318,8+19,5 283,0+21,3 312,5+24,6
PL 319,4+21 4 284,0+£27,7 310,7+13,0
EM 327,0+22,0 291,0+21,8 336,3+29,7
F1 329,017 .4 295,0+14,6 327,0+£21,3
F2 339,6+13,9 294,8+12,1 317,8+£17,9
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In vivo c¢alismanin basinda olusturulan deney gruplar arasinda sicanlarin baslangig
agirliklar1 acisindan bir fark olup olmadigini incelemek i¢in elde edilen bulgular Sekil
4.58’de verilmistir. Farkli deney gruplarindaki siganlar baslangigtaki ortalama agirliklari
bakimindan kendi aralarinda kiyaslandiginda hicbir grup arasinda anlamli bir fark

gbzlenmemistir (p>0,05).

350 + ns ns nIs ns ns
@300 T
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0 : |
K UK-K PL EM F1 F2
Gruplar

Sekil 4.58. Calismanin baginda deney gruplarindaki sicanlarin ortalama agirliklar1 agisindan
kiyaslanmas1 (K grubuyla kiyaslandiginda, ns: p>0,05)

Her grubun baslangi¢ ve tedavi oncesi agirliklart ile tedavi 6ncesi ve sonrasi tespit edilen
agirliklar arasinda bir fark olup olmadigini incelemek i¢in elde edilen bulgular Sekil 4.59’da

verilmistir.
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Agirlik (g)
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K UKK PL EM F1 F2
Gruplar
u Baslangic m Tedavi oncesi Tedavi sonrasi

Sekil 4.59. In vivo deney gruplarinin baslangic, tedavi dncesi ve sonrasi agirliklarmin
kiyaslanmasi (ns: p>0,05, *: p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,0001)

Sicanlarin tiikettikleri yem miktar:

Deney gruplarindaki siganlarin sirasiyla hastalik modeli olusturma ve tedavi siirecinde
tiikettikleri ortalama giinlilk yem miktarlar1 Cizelge 4.32’de verilmistir. Hastalik modeli
olusturma ve tedavi siireclerinde sicanlarin tiikettikleri ortalama giinlik yem miktarlari
bakimindan gruplar arasinda fark olup olmadigini incelemek icin elde edilen bulgular

strastyla Sekil 4.60 ve 4.61°de sunulmustur.

Cizelge 4.32. Siganlarin tiikettikleri giinliik yem miktarlar

Sicanlarin tiikettikleri ortalama giinliikk yem miktari (g, n=6-8, Ort£SS)
Gruplar Hastalik modeli olusturma siireci Tedavi siireci

K 26,4+1,9 25,542,7
UK-K 6,8+4,6 19,04+3,8
PL 7,243,5 18,6+4,7
EM 8,9+3,5 22,8+3,0
F1 8,8+1,2 21,9+2.5
F2 7,84£3,3 21,642,5
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Sekil 4.60. Farkli gruplardaki sicanlarin hastalik modeli olusturma siirecinde tiikettikleri
ortalama giinliik yem miktarlarinin kiyaslanmasi (K grubuyla kiyaslandiginda
***: p<0,001)
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Sekil 4.61. Siganlarin tedavi siirecinde tiikettikleri giinlilk yem miktarlarinin kiyaslanmasi
(K grubuyla kiyaslandiginda, ns: p>0,05 *: p<0,05 **: p<0,01)

Sicanlarin diski kivamlari

Deney gruplarindaki sicanlarin ortalama diski skorlar1 Boliim 3.11.3°te anlatildig: sekilde

belirlenerek elde edilen bulgular Sekil. 4.62°de verilmistir.
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Sekil 4.62. Siganlarin diski skorlarinin kiyaslanmasit (K ve diger gruplar arasi yapilan
kiyaslamalarda, ns: p>0,05, *: p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001)

Sicanlarda ulseratif kolite baghi kanama bulgusu ve 6lim sayisi

Deney gruplarinda rektal kanama bulgusuna rastlanan sigan sayisi ve ¢alismanin sonunda
olen sican sayist gruplardaki toplam sigan sayisiyla kiyaslanarak Cizelge 4.33°te

sunulmustur.

Cizelge 4.33. Siganlarda iilseratif kolite bagli rektal kanama bulgusu ve 6liim sayis1

K grubu | UK-K grubu | PLgrubu | EMgrubu | Filgrubu | F2grubu
Rektal kanamast 0/8 2/8 1/8 0/8 0/8 2/8
olan sigan sayisi
Olen si¢an sayisi 0/8 2/8 1/8 0/8 0/8 2/8

4.10.2. Kolon dokusu orneklerinin alinmasi ve incelenmesi

Kolon dokularinin makroskobik goriinimleri

Boliim 3.11.4°te anlatildig: sekilde siganlar sakrifiye edildikten hemen sonra midline kesiyle
batinlar1 agilarak kolonlar ¢ikarildi ve tek tek goriintiilendi. Deney gruplarina ait kolon

dokusu goriintiileri Resim 4.17-4.22°de sunulmustur.
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Resim 4.17. K Grubu- Saglikli kontrol grubu

Resim 4.18. UK-K Grubu-Kolit olusturulup tedavi edilmeyen grup

Resim 4.19. PL Grubu-Kolit olusturulup plasebo tablet uygulanan grup



Resim 4.20. EM Grubu-Kolit olusturulup FLT siispansiyonu ile tedavi edilen grup

Resim 4.21. F1 Grubu-Kolit olusturulup FLT yiikli F1 tabletleri ile tedavi edilen grup

Resim 4.22. F2 Grubu-Kolit olusturulup FLT yiiklii F2 tabletleri ile tedavi edilen grup

Kolonik tlser uzunluklarinin belirlenmesi

Kolite bagli sicanlarin kolonlarinda gelisen {ilser uzunlugu agisindan gruplar arasinda
anlamli bir fark olup olmadigini incelemek i¢in elde edilen bulgular Cizelge 4.34 ve Sekil

4.63’te verilmistir.
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Cizelge 4.34. Deney gruplarindaki si¢anlarin kolonik tilser uzunluklari (cm, n=6-8, Ort£SS)

K grubu UK-K grubu PL grubu EM grubu F1 grubu F2 grubu
0,0+0,0 4,1£1,1 43£14 2,1£1,5 1,8+1,4 3,7+1,6
*
6 -
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E *XH ]’ EE X
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K UK-K PL F1 F2
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Sekil 4.63. Deney gruplarindaki siganlarin kolonik iilser uzunluklariin karsilastiriimasi (K

Kolon dokularinda makroskobik hasarin belirlenmesi

ve diger gruplar arasi yapilan kiyaslamalarda, ns: p>0,05, *: p<0,05, ***:
p<0,001)

Bolim 3.11.4°te anlatildigi sekilde siganlar sakrifiye edildikten sonra alinan kolon dokusu

orneklerinin makroskobik hasar degerlendirmesi yapildi. Deney gruplarindaki sicanlara ait

kolon 6rneklerinin makroskobik skorlari bakimindan gruplar arasinda anlamli bir fark olup

olmadigini incelemek i¢in elde edilen bulgular Cizelge 4.35 ve Sekil 4.64°te sunulmustur.

Cizelge 4.35. Deney gruplarindaki sicanlarin kolonlarina ait makroskobik skor degerleri

(n=6-8, Ort+Ss)

K grubu

UK-K grubu

PL grubu

EM grubu

F1 grubu

F2 grubu

0,00,0

7,4+1,0

8,1+1,.2

4,4+2,9

3,543,4

7,1+2,2
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Sekil 4.64. Deney gruplarindaki siganlarin kolonlarina ait makroskobik skor degerlerinin

kargilastirilmas: (K ve diger gruplar arasi yapilan kiyaslamalarda, *: p<0,05,
**: p<0,01, ***: p<0,001)

Sicanlarin kolon agirliklarinin belirlenmesi

Deney gruplarindaki siganlarin kolon agirliklart bakimindan gruplar arasinda anlamli bir
fark olup olmadigini incelemek i¢in elde edilen bulgular Cizelge 4.36 ve Sekil 4.65°te

sunulmustur.

Cizelge 4.36. Deney gruplarindaki siganlarin kolon agirliklari (g, n=6-8, Ort+SS)

K grubu UK-K grubu PL grubu EM grubu F1 grubu F2 grubu
0,8+0,2 3,3+1,1 3,3+0,6 1,8+1,0 1,7£1,4 3,1+0,6
*
4 - e
£ ok «
£ ok
CER ] I
B
E ns ns
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=
=
=
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0 . T T . .
K UK-K PL EM F1 F2
Gruplar

Sekil 4.65. Deney gruplarindaki siganlarin kolon agirliklarinin karsilastirilmast (K ve diger
gruplar arasi yapilan kiyaslamalarda, ns: p>0,05, *: p<0,05, ***: p<0,001)
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Sicanlarin kolon/viicut agirliklarinin belirlenmesi

Deney gruplarindaki siganlarin kolon/viicut agirliklar1 bakimindan gruplar arasinda anlamli bir

fark olup olmadigini incelemek i¢in elde edilen bulgular Cizelge 4.37 ve Sekil 4.66°da verilmistir.

Cizelge 4.37. Deney gruplarindaki siganlarin kolon/viicut agirliklar: (n=6-8, Ort+SS)

K grubu UK-K grubu PL grubu EM grubu F1 grubu F2 grubu
0,0020 0,010 0,010 0,005 0,005 0,010
+0,0004 +0,004 +0,002 +0,003 +0,003 +0,004

0,015 - "

*
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Sekil 4.66. Deney gruplarindaki sicanlarin kolon/viicut agirliklarinin karsilagtirilmasi (K ve diger
gruplar arasi yapilan kiyaslamalarda, ns: p>0,05, *: p<0,05, ***: p<0,001)

4.10.3. Kolon dokusunda yapilan histolojik calismalar

Kolon dokularinin histolojik goriintiileri

Deney gruplarindaki siganlarin kolon dokularna ait 6rnekler Boliim 3.11.5°te anlatildig: sekilde
hazirlandiktan sonra 151k mikroskobuyla goriintiilenerek histolojik olarak degerlendirildi. Farkli

deney gruplarinda yer alan siganlarin kolon dokularina ait histolojik bulgular agagida verilmistir.

Grup K: Saglikl kontrol grubu

Saglikli kontrol grubuna ait H&E ile boyanmis kolon kesitlerinde kolon histolojik yapisinin
normal goriinime sahip oldugu gozlendi. Tunika mukoza, tunika submukoza, tunika

muskularis ve tunika seroza katmanlari normal histolojik yapida oldugu goriildii. Kolonik
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mukoza tabakasinda goblet hiicrelerini ve absorbtif hiicreleri igeren tek katli prizmatik epitel
ve kript yapilarin diizenli bir gériiniime sahip oldugu izlendi. Lamina muskularis mukoza
katmanmin belirgin ve kesintisiz bir yapida oldugu ve bu gruba ait kolon dokusunda

dejeneratif degisimler olmadig1 gézlendi (Resim 4.23 ve 4.24).

Resim 4.23. Saglikli kontrol grubuna ait H&E ile boyanmis kolon dokusu histolojik
goriintisic (Hematoksilen-Eozin boyama, Biiylitme x40) («: Tek kath
prizmatik epitel, g: Goblet hiicresi, Lp: Lamina propria, Tm: Tunika mukoza,
Lmm: Lamina muskularis mukoza, Tsm: Tunika submukoza, Tmus: Tunika
muskularis, «=: Tunika seroza)

Resim 4.24. Saglikli kontrol grubuna ait H&E ile boyanmig kolon dokusu histolojik
goriintiileri (Hematoksilen-Eozin boyama, Biiylitme Sol x40, Sag x100) (+:
Tek katlr prizmatik epitel, T,: Tunika mukoza, Lmm: Kesintisiz lamina

muskularis mukoza, T.,: Tunika submukoza)
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Grup UK-K: Ulseratif kolit olusturulmus kontrol grubu

UK-K grubuna ait H&E ile boyanmus kesitlerde kolit modeline bagl olarak gelisen yaygin
tilserasyonun yani sira tunika mukoza ve tunika submukoza katmanlarini kaplayan yogun
difiize inflamatuar hiicre infiltrasyonu, nekrotik degisimler ve 6dem dikkati ¢ekti. Kolonik
mukoza epitelinde ve kriptlerde hiicre kaybi ve yapisal biitiinliikte bozulma, kript atrofisi ve
kript distorsiyonu ile karakterize kript hasar1 izlendi. Tunika muskularisin biitiinliigiinii ve
stirekliligini kaybettigi goriildii. Baz1 kesitlerde tunika serozayi da iceren transmural

tilserasyon ve inflamasyon gozlendi (Resim 4.25 ve 4.26).

Resim 4.25. UK-K grubuna ait H&E ile boyanmis kolon dokusu histolojik goriintiisii
(Hematoksilen-Eozin boyama, Biiyiitme x40) (Tm: Tunika mukoza, «: Epitel
hiicrelerinde kayip, <: Kript hasari, *: Tunika submukoza (Tsm) tabakasinda
odem, ®: Kesintiye ugramis Tunika muskularis, % : Inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, A: Yaygn iilserasyon)
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Resim 4.26. UK-K grubuna ait H&E ile boyanmis kolon dokusu histolojik goriintiileri
(Hematoksilen-Eozin boyama, Biiylitme Sol x40, Sag x100) (% : Inflamatuar
hiicre infiltrasyonu, A: {ilserasyon, <: kript distorsiyonu)

Grup PL: Plasebo tablet uygulanan grup

Plasebo tablet uygulanan PL grubuna ait kolon kesitlerinde kontrol grubuna gore artan
inflamasyon, kript hasari, yogun iilserasyon ve bazi alanlarda 6dem dikkati ¢ekti. Tek kath

prizmatik epitelde hiicre kayb1 ve {ilserasyon alaninda yogun lenfosit infiltrasyonu gézlendi
(Resim 4.27).

Resim 4.27. PL grubuna ait H&E ile boyanmis kolon dokusu histolojik goriintiileri
(Hematoksilen-Eozin boyama, Biiyiitme Sol x40, Sag x100) (+: Hiicre
kaybinin izlendigi tek katli prizmatik epitel, % : Ulserasyon alaninda
infiltrasyon, <: Kript distorsiyonu)
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Grup EM: FLT siispansiyonu uygulanan grup

FLT siispansiyonu uygulanan EM grubuna ait kolon kesitlerinde kolonik mukoza ve kript
hasarinda azalma, iilserasyon alanlarinda kiigiilme ve inflamasyon yogunlugunda diisiis
dikkati ¢ekti. Baz1 alanlarda lenfosit infiltrasyonu ve epitel biitiinliigiinde bozulmanin UK-
K grubuna gore azaldigi ancak devam ettigi izlendi. Lenfosit infiltrasyonunun Tunika

submukoza ile smirli oldugu gozlendi. Lamina muskularis ve tunika muskularis

tabakalarinin ayirt edilebildigi goriildii (Resim 4.28 ve 4.29).

Resim 4.28. EM grubuna ait H&E ile boyanmis kolon dokusu histolojik goriintiisii
(Hematoksilen-Eozin boyama, Biiylitme x40) («: Tunika mukoza (Tm)
tabakasinda yapisal biitiinliigiin korundugu tek katli prizmatik epitel, % :
Tunika submukoza (T,,) ile sinirli lenfosit infiltrasyonu)

Resim 4.29. EM grubuna ait HE ile boyanmis kolon dokusu histolojik goriintiileri
(Hematoksilen-Eozin boyama, biiyiitme Sol x40, Sag x100) (+: Prizmatik
hiicrelerin ve goblet hiicrelerinin net olarak ayirt edildigi tek katli prizmatik
epitel, Z: Tunica submukozada (T, ) izlenen lenfosit infiltrasyonu)
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Grup F1: FLT yiiklii F1 tableti uygulanan grup

F1 grubuna ait kesitlerde kolonik mukoza hasarmin ve infiltratif hiicre yogunlugunun 6nemli
oOlcilide azaldig1 dikkat cekti. Bazi kesitlerde inflamasyonun sadece tunika mukoza katmaninda ve
olduk¢a smirli oldugu izlendi. Tunika mukoza, tunika submukoza ve tunika muskularis
tabakalarinin yapisal biitlinliik gosterdigi gortildii. Lamina muskularis mukoza katmaninin normal

goriiniimde ve kesintisiz bir yapida oldugu gozlendi (Resim 4.30-4.32).

Resim 4.30. F1 grubuna ait H&E ile boyanmis kolon dokusu histolojik goriintiisii
(Hematoksilen-Eozin boyama, Biiyiitme x40) (+: Tek katli prizmatik epitel, Tm:
Tunika mukoza, Lmm: Lamina muskularis mukoza, T, : Tunika Submukoza)

Resim 4.31. F1 grubuna ait H&E ile boyanmis kolon dokusu histolojik goriintiileri (Hematoksilen-
Eozin boyama; Biiyiitme Sol x40, Sag x100) (+: Tek katl prizmatik epitel, : Tunika
mukoza (Tm) ile sirli, azalmis inflamatuar hiicre infiltrasyonu)



Resim 4.32. F1 grubuna ait HE ile boyanmis kolon dokusu histolojik goriintiileri (Hematoksilen-
Eozin boyama, Biiylitme Sol x40, Sag x100). «+: Tek katli prizmatik epitel Z:
Azalmig inflamatuar hiicre infiltrasyonu <: Azalmis kript hasari

Grup F2 :FLT yiiklii F2 tableti uygulanan grup

F2 grubuna ait kolon kesitlerinde iilserasyon, tunika mukoza, tunika submukoza ve bazi
alanlarda seroza katmanlarini da iceren yogun ve fokal inflamasyon alanlar1 izlendi. Bazi
alanlarda kolonik mukozada tek katli prizmatik epitel hiicrelerinde kayip izlenirken, kript

distorsiyonu ve 6dem dikkati ¢ekti (Resim 4.33).

LLL L L L L L L,

Resim 4.33. F2 grubuna ait H&E ile boyanmis kolon dokusu histolojik goriintiileri (Hematoksilen-
Eozin boyama, Biiylitme Sol x40, Sag x100) («: Tek kath prizmatik epitel, %:
Inflamatuar hiicre infiltrasyonu , <: Kript distorsiyonu, *: 6dem )
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Kolon dokusu orneklerinin histolojik hasar skoru

Sicanlarin kolon dokularina ait histolojik goriintiiler degerlendirilerek tiim dokular igin
Boliim 3.11.5te anlatildig1 sekilde histolojik hasar skoru belirlenmistir. Deney gruplarindaki
sicanlarin histolojik hasar skorlar1 bakimindan gruplar arasinda anlamli bir fark olup

olmadigini incelemek i¢in elde edilen bulgular Cizelge 4.38 ve Sekil 4.67°de verilmistir.

Cizelge 4.38. Deney gruplarindaki siganlarin histolojik hasar skorlar1 (n=6-8, Ort£SS)

K grubu | UK-K grubu PL grubu EM grubu F1 grubu F2 grubu
0,4+0,5 8,3+1,4 7,240,3 4+0,4 3,4+0,5 7,7£1,0
o
10 -
5 ok EE
o .
8 i I . * ke ke
E L
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=
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K UK-K PL EM F1 F2
Gruplar

Sekil 4.67. Deney gruplarindaki siganlarin histolojik hasar skorlarinin karsilastiriimasi (K
ve diger gruplar arasi yapilan kiyaslamalarda, ***: p<0,001)

4.10.4. Kolon mukozasinda yapilan biyokimyasal ¢aliymalar

TNF-a diizevleri

ELISA yontemi kullanilarak Boliim 3.11.6°da anlatildigi gibi gerceklestirilen analizler
sonucunda deney gruplarinda yer alan siganlarin kolon mukozalarindaki TNF-o degerleri
belirlendi. TNF-o diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlaml bir fark olup olmadigini

incelemek elde edilen bulgular Cizelge 4.39 ve Sekil 4.68’de verilmistir.

Cizelge 4.39. Deney gruplarindaki siganlarin kolon mukozalarindaki TNF-a diizeyleri (ng/L,
n=6-8, Ort£SYS)

K grubu UK-K grubu PL grubu EM grubu F1 grubu F2 grubu
268,1+£39,0 388,9+88,2 354,0+71,9 281,2+71,9 279,1£90,0 363,1+£89,2
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Sekil 4.68. Deney gruplarindaki sicanlarin kolon mukozalarindaki TNF-a diizeylerinin

IL-6 diizeyleri

karsilastirilmast (K ve diger gruplar arasi yapilan kiyaslamalarda, ns: p>0,05,
*: p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001)

ELISA yontemi kullanilarak Bolim 3.11.6’da anlatildigr gibi gerceklestirilen analizler

sonucunda deney gruplarinda yer alan siganlarin kolon mukozalarindaki interlokin-6 ( 1L-6)

degerleri belirlendi. 1L-6 diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark olup

olmadigini incelemek elde edilen bulgular Cizelge 4.40 ve Sekil 4.69°da verilmistir.

Cizelge 4.40. Deney gruplarindaki si¢anlarin kolon mukozalarindaki IL-6 diizeyleri (ng/L,

n=6-8, Ort£SS)
K grubu UK-K grubu PL grubu EM grubu F1 grubu F2 grubu
1,6+0,3 2,7+0,8 2,4+1,0 1,5+0,5 1,7+0,5 2,0+0,6
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Sekil 4.69. Deney gruplarindaki siganlarin kolon mukozalarindaki IL-6 diizeylerinin

MPO diizeyleri

karsilastirilmas1 (K ve diger gruplar arasi yapilan kiyaslamalarda, ns: p>0,05,
**: p<0,01, ***: p<0,001)

Kalorimetrik yontem kullanilarak Bolim 3.11.6’da anlatildigi sekilde gergeklestirilen

analizler sonucunda deney gruplarinda yer alan sicanlarin kolon mukozalarindaki MPO

degerleri belirlendi. MPO diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark olup

olmadigini incelemek i¢in elde edilen bulgular Cizelge 4.41 ve Sekil 4.70’te verilmistir.

Cizelge 4.41. Deney gruplarindaki si¢anlarin kolon mukozalarindaki MPO diizeyleri (ng/L,

n=6-8, Ort£SS)
K grubu UK-K grubu PL grubu EM grubu F1 grubu F2 grubu
55,7123 90,3+41,7 89,2+29.9 69,9+35,4 62,5+11,2 83,3+16,9
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Sekil 4.70. Deney gruplarindaki sicanlarin kolon mukozalarindaki MPO diizeylerinin
karsilastirilmast (K ve diger gruplar arasi yapilan kiyaslamalarda, ns: p>0,05,
*: p<0,05, ***: p<0,001)
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5. TARTISMA

5.1. Etkin Madde Miktar Tayini Yontemi ve Validasyonu

5.1.1. Miktar tayin yontemi

Flutikazon propiyonatin miktar tayini i¢in Ingiliz Farmakopesinde (BP, 2009) yer alan HPLC
yontemi kullanildi. Etkin maddenin ¢aligma ¢6zeltisi ve ¢oziinme hizi ortamlarinda elde edilen
kromatogramlari benzer oldugundan farmakopede belirtilen yontemde herhangi bir modifikasyon
yapilmaksizin ¢ozliinme hizi ¢aligmalari i¢in kullaniminin uygun oldugu diistiniilmiistiir (Bkz.
Sekil 4.1-4.4). Benzer sekilde Thakral ve digerleri (2012) flutikazon propiyonatin Ingiliz
farmakopesinde yer alan ayni miktar tayin yontemini pH 7,4 ortaminda yaptiklar1 ¢oziinme hiz1

calismalar i¢in kullanmustir.

5.1.2. Analitik yontem validasyonu

Flutikazon propiyonatin miktar tayini i¢in kullanilan analiz yontemi ICH Q2 (R1) kilavuzuna

uygun bir sekilde valide edilerek yontemin giivenilirligi kamtlanmugtir.

Kullanilan analiz yontemi sistem uygunlugu acisindan degerlendirildi. Elde edilen sonuglara gore
pik alanlarinin varyasyon katsayisinin %2’den kiiciik, kuyruklanma faktoriiniin 1,5 tan kiiciik ve
teorik plaka sayisiin 3000’den biiyiik olmasi sistem uygunlugunu kanitlamaktadir (Bkz. Cizelge
4.1).

Bir analitik yontemin dogrusalligi bir numudeki maddenin konsantrasyonu ile kullanilan analiz
yonteminden elde edilen cevabin belli simirlar igerisinde orantili olmasidir. Yapilan ¢aligmada
flutikazon propiyonatin 0,1-60 pg/mL aralifinda belirlenen konsantrasyonlar: ile pik alanlar
arasindaki iliskinin dogrusalligi kalibrasyon dogrusu ¢izilerek gosterildi (Bkz. Cizelge 4.2). Elde
edilen kalibrasyon dogrusunun R? degerinin 1’e yakin olmasi kullamlan analitik yontemin

dogrusalligini gostermektedir (R= 0,9999) (Bkz. Sekil 4.5).

Bir analitik yontemin dogrulugu yontem kullanilarak elde edilen analiz sonuglarmin gergek degere
yakmhgmin dl¢iisiidiir ve % geri kazanim ile ifade edilmektedir. Yapilan validasyon ¢aligmasinda
geri kazanimin %99-101 araliginda degismesi ve varyasyon katsayisinin %2’den kiigiik olmasi
kullanilan yontemin dogrulugunu kanitlamaktadir (Bkz. Cizelge 4.3).
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Bir analitik yontemin kesinligi yontem kullanilarak tekrarlanan 6l¢timlerden elde edilen sonuglarin
birbiriyle olan tutarlilimin Olgiistidiir. Bu calismada kullanmilan yontemin kesinligi
tekrarlanabilirlik ve ara kesinlik olgiitleriyle degerlendirildi. Her iki 6lgiit i¢in tekrarlanan 6lgtim
sonuclara ait varyasyon katsayilarmim %2’den kiiciikk olmasi kullanilan yontemin kesinligini

gostermektedir (Bkz. Cizelge 4.4 ve 4.5).

Bir analitik yontemin seciciligi yontem kullanilarak analiz edilmesi amaglanan maddeden alinan
cevabin diger tiim cevaplardan ayrilma oOlgiisii olarak tanimlanmaktadir. Kullanilan yontemin
seciciligi seyreltme ¢ozeltisi, metanol, asetonitril, pH 3,5 tamponu ve plasebo tabletlerde yer alan
yardimc1 maddelerin flutikazon propiyonatla girisim yapan herhangi bir pike sahip olmadigi

gosterilerek kanitlanmustir (Bkz. Sekil 4.6-4.10).

Bir analitik yontemin saglamlig1 yontemin ¢alisma parametrelerinde planli olarak yapilan kiigiik
degisikliklerden etkilenmeden, giivenilir sonuglar vermesi olarak tanimlanmaktadir. Bu
validasyon caligmasinda mobil faz olarak kullanilan metanol ve asetonitril oranlarinda, kolon
sicakliginda ve mobil faz olarak kullanilan tampon pH’sinda yapilan kiigiik degisiklikler sonucu
olusturulan yeni yontemler ve mevcut yontemle yapilan analiz sonuglarinin varyasyon katsayisinin

%2’den kiigiik olmasi kullanilan yontemin saglamligim kanitlamustir (Bkz. Cizelge 4.6).

Bir analitik yontem i¢in hesaplanan LOD degeri, yontemin bir numunede saptayabildigi en diisiik
madde miktarim ifade ederken; LOQ degeri yontemin bir numunede kantitatif olarak tayin
edilebildigi en diisiik madde miktarini ifade etmektedir. Kullanilan analiz yontemi i¢in hesaplanan
LOD ve LOQ degerlerinin kalibrasyon egrisindeki en kii¢iik derisimin altinda olmasi bu yontemin

flutikazon propiyonatin tayininde giivenilir bir sekilde kullanilabilecegini gostermektedir.
5.2. Onformiilasyon Calismalar

Flutikazon propiyonatin formiilasyon gelistirme ¢aligmalarina baslamadan 6nce fizikokimyasal
ozellikleri karakterize edilmistir. Bu amagla flutikazon propiyonatin partikiil biiytikligi, farkl
ortamlardaki ¢oziinirliigii, DSC analiziyle erime derecesi, TGA analiziyle degradasyon sicakligi,
XRD analiziyle polimorfik formu ve FT-IR analiziyle kimyasal yapisindaki fonksiyonel gruplar
tayin edilmistir. Bu calismalar formiilasyon gelistirme calismalarinda kullanilan yardimet
maddeler ve yontemin etkin maddenin yapisinda herhangi bir degisiklik yapip yapmadigini

gostermesi agisindan 6nemlidir. Ayrica 6nformiilasyon ¢alismalarinda 3D tablet tiretim prosesinde
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uygulanan sicakliklarin etkisini degerlendirmek i¢in optimum formiilasyonlarda yer alan tim

yardimc1 maddelerin DSC, TGA ve FT-IR analizleri gergeklestirilmistir.

5.2.1. Etkin maddenin partikiil biiyiikliigiiniin analizi

Partikiil biiyiikligii ve dagilimi genel olarak gelistirilen dozaj formlarmin igerik tekdiizeligi ve
coziinme hiz1 gibi kalite 6zelliklerini, stabilitesini ve biyoyararlanimini etkilemektedir. Dolayistyla
onformiilasyon ¢alismalarinda etkin maddenin partikiil biytikligi dagilmmn belirlenmesi
onemlidir. Calismamizda flutikazon propiyonat etkin maddesi icin elde edilen bulgulara gore
partikiillerin %10’u 5,50+0,23 um’nin altinda, %16’s1 8,16 £0,35 pm’nin altinda, %50’si 23,28
+1,14 pm’nin altinda, %84°1 44,94+2,74 pm’nin altinda ve %90°’1 51,79+£3,36 um’nin altinda
bulunmustur. Ayrica flutikazon propiyonatin ortalama partikiil biiytikligii 23,28+1,93 um olarak
hesaplanmustir. Elde edilen sonuglar ortalama partikiil biiyiikliigtintin kiigiik ve partikiil biiytkligi
dagiliminin dar oldugunu gostermektedir (Bkz. Sekil 4.11).

Etkin madde partikiil biiytikligii dagiliminin filament ve 3D tablet {iretimi iizerindeki etkisinin
degerlendirildigi bir ¢alismada, daha biiyiik partikiil bilyiikliigiine sahip kristal yapidaki ilag
partikiillerinin daha piiriizlii bir yiizeye sahip filament eldesine sebep oldugu ve etkin madde orani
arttik¢a filamentlerin yiizey piiriizliiliigiintin arttig1 belirtilmistir. Bu ¢aligmada sadece ¢giitiilmiis
ince toz halindeki etkin maddenin yiiklii oldugu filamentlerin 3D yazicida basilabilir kalitede
oldugu gosterilmistir (Verstracte ve digerleri, 2018). Filamentlerin piiriizlii bir yiizeye sahip
olmalar filament ¢apinda yiiksek degiskenlige dolayistyla bu filamentlerle basilan tabletlerin
agirhik sapmasinin da yiiksek olmasina neden olmaktadir. Bunun yanisira etkin madde partikiil
biiytikliigii dagilminin dar olmasi ekstriide edilecek tozlarin homojenitesi dolayisiyla elde edilen
filament ve tabletlerin igerik tekdiizeligi acisindan da 6nemlidir (Crisan ve digerleri, 2022;
Quodbach ve digerleri, 2022). Bolim 4.4’te sunulan filament ve tablet karakterizasyon
caligmalarmdan elde edilen veriler degerlendirildiginde kristal yapidaki flutikazon propiyonatin
filament ve tabletlerin kalite 6zelliklerini olumsuz etkilemedigi agiktir. Bu sonuglarm ¢alismada
kullamlan etkin maddenin ortalama partikiil biyiikligiiniin kiigiik ve partikiil biyikligi
dagiliminin dar olmasinin yanisira filamentlere diisiik oranda (%5) etkin madde yiiklenmesiyle de

iligkili olabilecegi diigiintilmiistiir.
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5.2.2. Etkin maddenin ¢oziiniirliik tayini

Flutikazon propiyonatin saf su ve diger tampon ortamlarindaki ¢oziiniirliigii kullanilan HPLC
yontemiyle analiz edilemediginden ¢oziinirliik degerlerinin kalibrasyon dogrusundaki en diigiik
konsantrasyonun altinda oldugu diisiiniilmiistiir. Bu bulgular aynt HPLC miktar tayin yontemi
kullamlarak flutikazon propiyonatin sudaki ¢oziiniirliigliniin arastirildig: bir literatiir ¢calismastyla
uyumludur (Dai ve digerleri, 2015). Benzer sekilde bir diger ¢alismada flutikazon propiyonatin
sudaki ¢oziiniirliigiinin ¢ok diisiik oldugu (<100 ng/mL) ve analizinin HPLC-MS (kiitle
dedektorlii yiiksek basingli sivi kromatografisi) yontemi gerektirdigi belirtilmistir (Davies ve
Feddah, 2003). Sonug olarak etkin maddenin pH 1,2; pH 6,8 ve pH 7,4 ortamlarindaki
¢Oziiniirliklerinin 0,1 pg/mL’den diisiik oldugu oldugu goriilmiistiir (Bkz. Cizelge 4.7). Elde
edilen bulgular USP ¢oziiniirliik kriterlerine gore degerlendirildiginde flutikazon propiyonatin saf

su, pH 1,2; pH 6,8 ve pH 7,4 ortamlarinda pratik olarak ¢6ziinmedigi sdylenebilir.

Etkin madde ¢6ziinme hiz1 ¢alismalarinda kullanilacak tampon ortamlarinda (pH 1,2; pH 6,8 ve
pH 7,4) pratik olarak ¢6ziinmediginden; ¢oziinme hiz1 ortamlarina sink kosulunun saglanmasi igin
stirfaktan olarak SLS eklenmistir. Suda ¢oziiniirliigli diisiik ilaclar igin ¢dziinme hizi yontemi
gelistirilirken ¢oziinme hiz1 ortaminin segimi kritiktir. Ortama salinan etkin maddenin ¢dziinme
hizi, etkin maddenin ¢oziiniirliigli tarafindan kontrol edileceginden, ¢oziintirliigii diistik bir etkin
madde igeren dozaj formunun in vitro salimi tizerine formiilasyonun etkisini degerlendirmek
zordur. Diisiik ¢oziiniirliige sahip ilaglarin ¢oziinme hizi ¢alismalarinda ¢6ziinme ortaminin sink
kosulunu saglamasi yani ilacin doygunluk konsantrasyonunun, ¢dziinme hizi ortamindaki ilacin
olusturdugu maksimum konsantrasyonun en az 3-10 katt olmasi, giivenilir ve tekrarlanabilir bir in
vitro ¢oziinme hiz1 testi i¢in oldukca 6nemlidir (Bhatt ve digerleri, 2020). Coziinme ortaminin sink
kosulunu saglamasi igin ¢dziinme ortami hacminin artirilmasi, ¢oziinme ortamina alkol, diger
organik solvanlar veya siirfaktanlarin eklenmesi gibi farkli yontemler kullamlmistir (Mohamed,
Sridhar, Siram ve Elumalai, 2021). Ancak yaygin olarak kullanilan ve ilag otoriteleri tarafindan
kabul goren ydntem ¢dziinme ortammna siirfaktanlarin eklenmesidir. In vivo’da GIS’deki safra
tuzlan ilacin ¢oziintirliiglinii artirarak dogal siirfaktan gorevi gérmesine ragmen rutin in vitro
analizlerde safra tuzlar1 yiiksek maliyetinden dolay1 kullanilmamaktadir. FDA SLS, Brij Tween
ve setiltriamonyum bromiir gibi siirfaktanlarin kullanimini uygun bulmakla birlikte SLS daha
yaygmn kullamlmistir (Mohamed ve digerleri, 2021; Noory, Tran, Ouderkirk ve Shah, 2000). Bu

calismada ¢6ziinme hizi ortamlarina eklenmek tizere siirfaktan olarak SLS secilmistir.
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Siirfaktan segiminin yamsira siirfaktan konsantrasyonu gelistirilen ¢dziinme hizi yonteminin
hassasiyeti agisindan onemlidir. Siirfaktan konsantrasyonu arttik¢a ¢oziinme hizi yonteminin
hasasiyeti azalir, yani yontemin ¢oziinme profilleri arasindaki farki ortaya ¢ikarma giicti azalir. Bu
nedenle sink kosulunu saglayan minumum konsantrasyonda siirfaktan kullanimi 6nemlidir (Bhatt
ve digerleri, 2020). Genellikle asamali olarak artan miktarlarda siirfaktan kullanimi degerlendirilir.
FDA c¢ogu ilag igin kritik misel konsantrasyonunun altinda diisikk miktarlarda stirfaktan
kullaniminin yeterli oldugunu gostermistir (Noory ve digerleri, 2000). Bu ¢alismada ¢oziinme
ortamlarina eklenecek SLS’nin konsantrasyonunu belirlemek igin etkin maddenin artan
konsantrasyonlarda (%2, %3 ve %4) SLS iceren ¢oziinme hiz1 ortamlarinda (pH 1,2; pH 6,8 ve
pH 7,4) ¢oOziniirlik c¢alismas: yapilmistir. Coziniirlik tayininde elde edilen bulgular
incelendiginde literatiirle uyumlu olarak ortamdaki SLS orami arttikca etkin maddenin
¢Oziiniirliigiiniin arttigr goriilmiistiir (Bkz. Cizelge 4.8-4.10) (Bajerski, Rossi, Dias, Bergold ve
Froehlich, 2010; Shah ve digerleri, 1989). Siirfaktanlarin yiizey etkin madde gorevi gorerek ve
kritik misel konsantrasyonunun tizerinde miseller ¢oziiniirliik saglayarak iki farkli mekanizmayla
hidrofobik etkin maddelerin ¢oziiniirligiinii artirdigr bilinmektedir. Dolayisiyla ¢oziinme hizi
ortamma eklenen SLS yiizey gerilimini diisiirerek flutikazon propiyonatin islanabilirligini
dolayisiyla ¢oziintirliiglinii artirmistir. Bunun yanisira SLS’nin kritik misel konsantrasyonunun
yaklasik olarak %0,2 oldugu g6z 6niine alindiginda %2, %3 veya %4 oraninda kullanilan SLS’nin
miselizasyon ile etkin maddenin ¢oziiniirliiglini artirdigr agiktir (Jain, Ran ve Yalkowsky, 2004;
Mohamed ve digerleri, 2021). Bu ¢aligmada sink kosulunun saglanmasi ic¢in ¢dziinme hizi
ortamina eklenecek minumum SLS konsantrasyonu sink indeksi degerine gore belirlenmistir. Sun,
Ju ve Lee (2012) sink indeksi degerini dozaj formundaki ila¢ dozunun tamami ¢oziindiigiinde
¢oziinme ortamindaki ilacin konsantrasyonunun ilacin doygunluk ¢oziiniirliigline oran1 olarak
tammlamistir. Bu degerin 3’ten biiyiik olmasi sink kosulunu ifade ederken, {igten kiigiik olmasi
non-sink kosullarini ifade etmektedir (Schver ve Lee, 2021; Sun ve digerleri, 2012). %2, %3 ve
%4 SLS igeren ¢oziinme ortamlarmim sink indeksleri degerlendirildiginde caligilan tiim SLS
konsantrasyonlarinda sink indeksi degerinin 3’ten biiyiik oldugu ve SLS konsantrasyonu arttik¢a
SI'nin arttig1 goriilmektedir (Bkz. Cizelge 4.8-4.10). Bu ¢alismada belirlenen 10 mg’lik ilag dozu
icin pH 1,2; pH 6,8 ve pH 7,4 ¢6ziinme hiz1 ortamlarinda sink kosulunu saglayan minumum SLS
konsantrasyonu %?2 olarak tespit edilmistir.
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5.2.3. DSC analizleri

DSC analizleri etkin madde ve formiilasyondaki diger bilesenlerin termal 6zelliklerini tayin etmek
amactyla yapildi. DSC analizleri ile amorf maddelerin camsi gegis sicakliklari, kristal yapidaki
maddelerin ise erime sicakliklart saptanmaktadir. Ayrica DSC analizleriyle formiilasyon
gelistirme g¢alismalarinda HME ve FDM 3DP prosesi sirasinda uygulanan sicakligin, etkin
maddenin veya diger formiilasyon bilesenlerinin yapisinda herhangi bir degisiklige neden olup

olmayacagini 6ngdérmek miimkiindiir.

Flutikazon propiyonata ait DSC termogrami incelendiginde 284 °C’de keskin bir endotermik pik
gozlenmistir (Bkz. Sekil 4.12). Bu keskin endotermik pik kristal yapidaki etkin maddenin erime
sicakligim gostermekte olup literatiirle uyumludur (Moura, Neves ve Costa, 2016; Vatanara ve
digerleri, 2009). Termogramda goriilen 287 °C’deki endotermik ve 290 °C’deki ekzotermik pikler
ise degradasyon pikleri olup etkin maddenin erime sicakligini takiben bozundugunu

gostermektedir.

Eudragit S100’{in DSC termogramu incelendiginde polimerin amorf yapistyla uyumlu iki yayvan
endotermik pik goriilmektedir (Bkz. Sekil 4.13). Literatiirle uyumlu olarak termogramda 109,05
°C’de polimerin kristal suyunun buharlagsmasi sonucu olusan dehidratasyon piki ve 222,57 °C’de
polimerin ilk bozunma piki gézlemlenmistir (Sunogrot ve Abujamous, 2019; Vlachou ve digerleri,
2019).

Etil seliiloz polimerinin DSC termograminda camsi gegis sicakligina karsilik gelen 121 °C’de
egride keskin sigmoidal bir degisim gozlenmistir (Bkz. Sekil 4.14). Bu etil seliiloz polimerinin
amorf yapisiyla iligkilidir (Desai, Alexander ve Riga, 2006; Shi, Salvage, Maniruzzaman ve
Nokhodchi, 2021). Ayrica termogramda literatiirle uyumlu olarak polimerde kristalin fazin
varhigina isaret eden 180 °C civarinda kiigiik bir erime piki gézlenmistir. Polimerin kismi kristal
yapist Mahnaj, Ahmed ve Plakogiannis (2013) tarafindan XRD analiziyle de desteklenmistir.

Sitrik asit monohidratin DSC termogrami incelendiginde 160,71 °C’de erime sicakligna karsilik
gelen keskin bir endotermik pik gézlenmistir. Ayrica termogramda erime pikinden hemen sonra
baglayan 250 °C’nin tlizerine kadar uzanan maddenin bozunmasina ait olduk¢a yayvan bir

endotermik pik goriilmiistiir (Bkz. Sekil 4.15). Sitrik asit monohidrat ile ilgili elde edilen bu
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bulgular literatiirle uyumludur (Bounartzi, Panagopoulou, Kantiranis, Malamataris ve
Nikolakakis, 2014; Sahu, 2020).

Magnezyum stearatin DSC termograminda ¢ok sayida endotermik pik gbzlenmistir. Literatiirde
magnezyum stearata ait DSC termogramlart incelendiginde pik sayisinda ve konumlarinda ciddi
farkliliklar goriilmektedir (Haware ve digerleri, 2016; Haware, Vinjamuri, Sarkar, Stefik ve
Stagner, 2018; Nep ve Conway, 2011). Delaney ve digerleri (2017) bu durumu ticari olarak
mevcut magnezyum stearat orneklerinin kristal yapilart ve igerdigi yag asitleri bakimidan
degiskenlik gostermesiyle agiklamigtir. Magnezyum stearatin bir anhidrat, iki monohidrat, bir
dihidrat ve bir trihidrat olmak tizere 5 farkli kristalin formu miimkiindiir. Mevcut magnezyum
stearat ornekleri tek kristalin form veya 2 veya daha fazla kristal formun karisimindan
olugmaktadir. Farkli kristal formlarmin yanisira mevcut magnezyum stearat 6rnekleri USP’nin
belirledigi kabul sinirlart igerisinde stearik asit, palmitik asit ve diger yag asitlerini degisen
oranlarda igermektedir. Bu bilgiler 1s1ginda magnezyum stearatla ilgili elde edilen DSC bulgular
degerlendirildiginde 73,49 °C ve 99,44 °C’de goriilen keskin endotermik piklerin dehidrasyon
pikleri; 112,40 °C ve 140,39 °C’de goriilen piklerin ise sirastyla magnezyum stearatin
bilesimindeki palmitik asit ve stearik asite ait erime pikleri oldugu diistiniilmiistiir (Bkz. Sekil 4.16)
(Freire, Aragdo ve De Lima e Moura, 2009).

Gelucire 48/16’nin DSC termogramu incelendiginde literatiirle uyumlu olarak 48,92 °C’de erime
sicakligina karsilik gelen keskin bir endotermik pik gézlemlenmistir (Bkz. Sekil 4.17) (Sarabu ve
digerleri, 2021).

Talk’in DSC termograminda 25 °C-350 °C arasinda herhangi bir pik gézlemlenmemis olup elde
edilen bulgu literatiirle uyumludur (Bkz. Sekil 4.18) (Sahu, 2020; Tita ve digerleri, 2010).

Gammasiklodekstrinin DSC termogramu incelendiginde 3 tane endotermik pik gozlenmistir.
Gammasiklodekstrinin  termal  6zellikleriyle ilgili literatiirler degerlendirildiginde DSC
termograminda 109,09 °C’de goriilen oldukga yayvan olan pikin dehidrasyona, 304,2 °C ve 321,92
°C’de birbirini takip eden iki endotermik pikin bozunmaya ait oldugu diistiniilmistiir (Bkz. Sekil
4.19). Literatirde siklodekstrinlerin erime sicakhiginda kimyasal olarak bozundugu
siklodekstrinlerin erimesi sirasinda gézlemlenen karamelizasyon olayiyla ve termal gravimetrik

analizle kamtlanmustir (Giordano, Novak ve Moyano, 2001; Kaminski ve digerleri, 2012).
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5.2.4. TGA analizleri

TGA analizleri etkin madde ve formiilasyondaki diger bilesenlerin termal 6zelliklerini tayin etmek
amactyla yapildi. TGA analizleri ile maddelerin degradasyon sicakliklar1 saptanmaktadir. Ayrica
DSC termogramlarindaki dehidrasyon ve degradasyon piklerinin tayininde kullanilabilir. Bu
calismada yontem kapsaminda uygulanacak ekstriizyon ve baski sicakliklarinin etkin madde ve
diger formiilasyon bilesenlerinin yapisinda herhangi bir bozunmaya neden olup olmayacagini
saptamak icin kullanildi. Calismada uygulanan maksimum baski sicakhigmin (165 °C)

formiilasyon bilesenlerine etkisi tek tek degerlendirildi.

Flutikazon propiyonatin TGA termogrami incelendiginde ¢aligmada uygulanan165 °C’lik baski
sicakliginda maddenin agirhiginda herhangi bir kayip olmadigi yani bozunmanmn baglamadig
goriilmektedir (Bkz. Sekil 4.20). 1k agirhik kaybr 290-300 °C civarinda gergeklesmis olup elde
edilen bulgular literatiirle uyumludur (Vatanara ve digerleri, 2009). Ayrica bu bulgular 290 °C’de

bozunma pikinin gézlemlendigi DSC bulgularimizla 6rtiismektedir.

Eudragit S100 polimerinin TGA termogram incelendiginde calismada kullanilan baski
sicakliginda yani 165 °C’de %2,6’lik bir agirlik kaybi gozlemlenmistir (Bkz. Sekil 4.21). DSC
termograminda 109° C civarinda goriilen dehidrasyon piki géz 6niinde bulundurularak %2,6’lik
agirlik kaybmnin polimerin yapisindaki suyun buharlasmasina bagh olarak gerceklestigi
diistintilmistiir. Eudragit S100’iin DSC termograminda 200 °C’nin tizerinde bozunmaya ait pikler
goriiliirken, 300 °C’nin iizerinde polimerin tamamen bozundugu agiktir. TGA bulgular elde edilen

DSC bulgulartyla aynm dogrultuda olup literatiirle uyumludur (Vlachou ve digerleri, 2019).

Etil seliloz polimerinin TGA termograminda literatiirle uyumlu olarak baski sicakliginda
polimerin agirhiginda bir kayip olmadigi ve polimerin yaklasik 225 °C’ye kadar stabil oldugu
goriilmektedir (Bkz. Sekil 4.22) (Mahnaj, Ahmed ve Plakogiannis, 2013).

Sitrik asit monohidratin TGA termogramu incelendiginde 165 °C’lik baski sicakliginda yaklasik
%1,8 olarak tespit edilen agirlik kaybmin sitrik asit monohidratin yapisindaki kristalin suyun
buharlagmasiyla iligkili oldugu diistiniilmiistiir (Bkz. Sekil 4.23). Schilling, Bruce, Shah, Malick
ve McGinity (2008) tarafindan elde edilen TGA bulgularina gore sitrik asit monohidratin erime
noktasina kadar yapisindaki kristalin suyun buharlagmasina bagl olarak agirliginda % 6’lik bir

kayip gozlemlenmistir.
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Magnezyum stearatin TGA termograminda 165 °C’ye kadar %2,4’liik bir agirhik kaybi tayin
edilmistir (Bkz. Sekil 4.24). Bu bulgu magnezyum stearatin DSC termograminda nem kaybina
bagl goriilen dehidrasyon piklerini dogrulamaktadir. Literatiirde magnezyum stearatin TGA
analizinde nem kaybina bagli olarak %3,4’liikk agirlik kaybi tespit edilmistir (Haware ve digerleri,
2016).

Gelucire 48/16’nin TGA termogrami incelendiginde yontem kapsaminda uygulanacak 165 °C’lik
baski sicakhigina kadar %1,2’lik bir agirlik kaybr gézlemlenmistir (Bkz. Sekil 4.25). Elde edilen
bulgu literatiirle uyumlu olup Gelucire 48/16’nin yapisinda adsorbe ettigi suyun buharlagsmasina
bagh baslangigta goriilen agirlik kaybindan sonra 200 °C’nin {izerine kadar stabil oldugu
goriilmiistiir (Aldosari ve digerleri, 2021; Tabriz ve digerleri, 2021).

Talkin TGA termograminda 800 °C’ye kadar agirlik kayb1 gézlenmemistir (Bkz. Sekil 4.26). Bu
bulgu talkin ¢ok yiiksek sicakliklara kadar stabil oldugunu gostermekte olup hem literatiir hem de
elde edilen DSC bulgusuyla uyumludur (Okwuosa ve digerleri, 2016; Tita ve digerleri, 2010).

Gammasiklodekstrinin TGA termograminda 165 °C’ye kadar %7,6°1lik bir agirlik kaybinin oldugu
ve ¢ok diisiik miktarda agirhk kaybinin 260-270° C’ye kadar devam ettigi gdzlemlenmistir (Bkz.
Sekil 4.27). Literatiirde yiiksek sicakliklara kadar devam eden bu agirlik kaybi gok siki baglarla
gamasiklodekstrinin yapisinda mevcut olan su molekiillerinin buharlasmasiyla iliskilendirilmistir
(Giordano ve digerleri, 2001). Ayrica gammasiklodekstrinin DSC termograminda 250 °C’nin
tizerine kadar devam eden yayvan dehidrasyon piki elde edilen TGA bulgulartyla tutarlidir.

Sonug olarak TGA analizleriyle optimum formiilasyonlarda yer alan tiim bilesenlerin uygulanan

ekstriizyon ve baski sicakliklarinda stabil oldugu gosterilmistir.

5.2.5. XRD analizi

XRD analizi maddelerin polimorfik formunu ve kristal yapisini tayin etmek igin kullanilmaktadir.
Flutikazon propiyonatin form I ve form II olmak iizere iki farkli polimorfu tanimlanmustir.
Flutikazon propiyonat genellikle organik solvanlardan kristalizasyon yontemiyle stabil polimorfik
form | olarak elde edilmektedir. Literatiirdeki XRD analiz bulgularina gore polimorfik form I
26°da 7,9° ve 10,0”de gozlenen keskin piklerle karakterize edilmektedir (Murnane, 2008). WO

98/176 76 patentinde tanimlanan metastabil bir polimorf olan form II'nin ise superkritik siv1 ile
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kristalizasyon yontemi kullanilarak elde edildigi ve XRD analizinde 26’da 7,6° ve 9,8° keskin
pikleriyle karakterize edildigi rapor edilmistir (Cooper, 1997, Moura ve digerleri, 2016).
Calismalarimizda kullanilan Flutikazon propiyonatin XRD kirmim deseni incelendiginde 26°da
7,9% 10,0% 13,1° 14,8% 15,8% 16,2; 17,0; 18,2°% 21,0°% 23,9° ve 24,7°’de keskin piklerin oldugu
goriilmektedir (Bkz. Sekil 4.28). Elde edilen XRD kirinim deseninde 26°da 7,9° ve 10,0°°de keskin
piklerin goriilmesi etkin maddenin form I polimorfu oldugunu kanitlamaktadir. Bu ¢alismada elde
edilen XRD karakterizasyon bulgular literatiirle uyumlu olup kirmim deseninde 20°da 5-25°
arasinda yogunlasan keskin pikler etkin maddenin kristalin bir yapiya sahip oldugunu
gostermektedir (Murnane, 2008).

5.2.6. FT-IR analizleri

FT-IR maddelerin kimyasal yapisindaki fonksiyonel gruplari aydmlatmak igin kullanilmaktadir.
Etkin madde, polimerler ve optimum formiilasyonlardaki diger yardimci maddeler i¢in FT-IR

analizleri yapilarak elde edilen spektrumlar Sekil 4.29-4.36’da verilmistir.

Flutikazon propiyonatin FT-IR spektrumu incelendiginde 3313,23 cm™de goriilen yayvan
absorbsiyon pikinin O-H gerilme tipi titresiminden kaynakli olabilecegi diistiniilmiistiir.
Spektrumda 1740,26 cm™de ester karbonil, 1696,47 cm™de tiyoester karbonil (S-C=0) ve
1628,56 cm™de keton karbonil gruplarina ait C=0 gerilme tipi titresimlerinden kaynakh oldugu
diistiniilen pikler gézlenmistir. Bunun yamsira spektrumda 1607,01 cm™’de quinnoid aromatik
halka yapisina ait C=C gerilme tipi, 1268,75 cm™’de C-F gerilme tipi ve 1022,74 cm™de C-F-S
gerilme tipi titresimleriyle iliskili oldugu diisiiniilen spesifik absorbsiyon pikleri belirlenmistir
(Bkz. Sekil 4.29). Elde edilen bu bulgularin literatiirle uyumlu oldugu goriilmiistiir (Ali, Edwards,
Kendrick ve Scowen, 2009; Alyami ve digerleri, 2022; Thakral ve digerleri, 2012).

Eudragit S100 polimerinin FT-IR spektrumunda goriilen 2993,60 cm™ ve 2948,87 cm™deki
piklerin sirasiyla metil ve metilen C-H gerilme tipi, 1723,49 cm™ deki siddetli pikin ester karbonil
yapisina ait C=0 gerilme tipi, 1436,48 ve 1386,16 cm™deki piklerin metil C-H egilme tipi,
1242,66 cm™*deki pikin asit C-O gerilme tipi titresimlerinden ve 1189,54 ve 1147,61 cm™ deki
piklerin ise sirastyla ester C-O-C yapisina ait assimetrik ve simetrik gerilme tipi titresimlerinden
kaynaklandig1 diistintilmiistiir (Bkz. Sekil 4.30) (Bruni ve digerleri, 2015; De Leo ve digerleri,
2020; lllangakoon, Yu, Ahmad, Chatterton ve Williams, 2015).
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Etil seliiloz polimerinin FT-IR spektrumu incelendiginde 3474,44 cm™ de polimerin kapali halka
yapist lizerinde yer alan O-H grubuna ait gerilme tipi ve 2971,24 ve 2866,87 cm™’de C-H gerilme
tipi, 1373,12 cm™®’de metil C-H egilme tipi ve 1052,56 cm™de siklik eter yapisina ait C-O-C
gerilme tipi titresimlerine karsilik gelen absorbsiyon pikleri literatiirle uyumludur (Bkz. Sekil 4.31)
(Desai ve digerleri, 2006; Suthar, Pratap ve Raval, 2000).

Sitrik asit monohidratin FT-IR spektrumu incelendiginde 3279,68 cm™’de goriilen yayvan pikin
O-H gerilme tipi, 1742,13 ve 1649,60 cm™ deki piklerin C=0 asimetrik gerilme tipi ve 1418,78
ve 1387,09 cm™ deki piklerin ise C=0 simetrik gerilme tipi titresimlerinden kaynakl olabilecegi
diistiniilmiistiir. Ayrica spektrumda literatiirle uyumlu olarak 1135,49 cm™de C-OH gerilme tipi
ve 765,55 cm™de metilen C-H egilme tipi titresimlerinden kaynakli absorbsiyon pikleri
goriilmistiir (Bkz. Sekil 4.32) (Pimpang, Sumang ve Choopun, 2018; Wang ve digerleri, 2009).

Magnezyum stearatin FT-IR spektrumu incelendiginde 2915,33 ve 2846,37 cm™ deki piklerin C-
H gerilme tipi titresimlerinden, 1559,49 ve 1436,48 cm™de goriilen ikiz piklerin ise sirasiyla
karboksilat (COO-) yapisina ait asimetrik ve simetrik gerilme tipi titresimlerinden kaynakli
olabilecegi diisiintilmiistiir (Bkz. Sekil 4.33) (Nep ve Conway, 2011; Ng, Wong ve Cheng, 2010).

Gelucire 48/16’nin FT-IR spektrumu incelendiginde 2878,05 cm™de O-H , 1733,74 cm™ de C=0,
1340,50 cm¥’de O=S=0, 1239,86 cm™’de C-N ve 1103,81 cm™*de C-O-C yapilarina ait gerilme
tipi titresimlerinden kaynaklanan absorbsiyon pikleri literatiirle uyumlu bulunmustur (Bkz. Sekil
4.34) (Aldosari ve digerleri, 2021; Sarabu ve digerleri, 2021).

Talkin FT-IR spektrumu incelendiginde 3672,92 ¢m™de talkin yapisinda mevcut olan su
molekiillerinin hidroksil grubuna ait olabilecegi diisiiniilen O-H egilme ve biikiilme tipi
titresimlerinden kaynakli bir pik goriilmiistiir. Bunun yanisira 948,19 cm™ deki giiglii absorbsiyon
pikinin Si-O gerilme tipi ve 664,91 cm™’deki pikin Si-O-Al gerilme tipi titresimleriyle iligkili
oldugu diistintilmiistiir (Bkz. Sekil 4.35) (Kalantari, Bin Ahmad, Shameli ve Khandanlou, 2013;
Sani, Ahmad ve Saleh, 2016).

Gammasiklodekstrinin FT-IR spektrumu incelendiginde 3264,77 cm™de O-H gerilme tipi,
2921,85 cm™de C-H gerilme tipi, 1018,08 cm™’de C-H egilme tipi ve 994,78 cm™de C-O
gerilme tipi titresimlerine karsilik gelen absorbsiyon piklerinin literatiirle uyumlu oldugu
goriilmiistiir (Bkz. 4.36) (Maksimowski ve Rumianowski, 2016).
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5.3. Formiilasyon Gelistirme Cahsmalari

5.3.1. Filament formiilasyonlarinin gelistirilmesi

FDM 3DP ile tablet iiretim prosesi, dncelikle yazicinin besleme materyali olarak kullanilacak
filamentlerin sicak eriyik ekstriizyon yontemiyle iretimini gerektirmektedir. Filament
formiilasyonlari gelistirme ¢alismalarmda 6ncelikle HME ve FDM 3DP proseslerine ve kolona
hedeflendirme amacma uygun formiilasyon bilesenlerinin se¢imi amaciyla plasebo
formiilasyonlar ile birtakim c¢aligmalar yiiriitiilmiistiir. Kolona hedeflendirme amacina uygun
olarak filamentlerin ana matriks polimeri olarak pH’ya bagl salim yapan Eudragit S100 ve
HPMCAS gibi polimerler ile zaman kontrollii salim yapan etil seliilloz polimeri kullamlarak

plasebo filament formiilasyonlar gelistirilmistir.

Bu caligmanin ana amaglarindan biri olan kolona hedeflendirme i¢in tercih edilen polimerlerin
yiiksek camsi gegis sicakliklara sahip olmasi tek baslarma HME prosesiyle FDM 3DP prosesi
i¢in basilabilir kalitede filament tiretimini zorlagtirmaktadir (Duran, Sarisaltik-Yasin ve Takka,
2022). HME prosesiyle filament tiretimi polimerlerin Tg’sinden daha yiiksek sicaklik
gerektirmektedir. Ayrica FDM 3DP prosesi i¢in gerekli sicaklik genellikle HME prosesinde
uygulanan sicakliktan yaklasik olarak 40-50 °C daha yiiksek oldugundan; HME ile filament {iretim
asamasinda sicaklik miimkiin oldugu kadar diisiik tutulmak istenmektedir (Pereira ve digerleri,
2020; Pietrzak ve digerleri, 2015). Aksi takdirde bir¢ok 1siya hassas ilag ve polimer stabilite
problemlerinden dolayr FDM 3DP prosesi i¢in uygun olmaz. Dolayisiyla bu ¢alismada kullanilan
polimerlerin sahip oldugu yiiksek Tg’yi diisiirmek ve ekstriizyon sirasinda eriyik kiitle akigini
iyilestirmek i¢in formiilasyonlara gesitli plastifiyan maddeler ve lubrikan maddeler dahil edilmistir
(Bkz. Cizelge 3.4). Plasebo filament iiretimi sirasinda formiilasyon bilesenlerinin yanisira prosese
bagli baz1 faktorlerin basilabilir kalitede filament {iretimini etkiledigi gozlemlenmistir. Filament
tiretiminde formiilasyon bilesenlerinin ve prosesin etkisi agagidaki sunuldugu iizere ayri ayri

degerlendirilmistir.
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Filament tiretiminde formiilasyon bilesenlerinin etkisi

Eudragit S100 bazl filament formiilasyonlart

Bu calismada Eudragit S100’iin ana matriks polimeri olarak kullamldigr birgok filament
formiilasyonu denenmis ve elde edilen bulgular degerlendirilmistir (Bkz. Cizelge 3.5 ve Cizelge
411). HME ve FDM 3DP prosesi polimerlerin Tg’sinden daha yiiksek sicakliklar
gerektirdiginden, 173 °C’lik Tg ve aym zamanda bozunma sicakhigma sahip olan Eudragit S100
polimerinin kullanildig: filament formiilasyonlarina gesitli plastifiyan maddeler dahil edilmistir
(Gupta, Solanki ve Serajuddin, 2016). Plastifiyan maddeler polimer zincirleri arasindaki
stirtinmeyi azaltip, serbest hacmi artirir ve bu sayede polimer zincirinin mobilitesini artirirlar.
Plastifiyanlarin molekiil agirliklart azaldikga plastifiye etme kapasiteleri artmaktadir (Li ve
digerleri, 2014). Bu ¢alismada Eudragit S100’iin Tg’sini diistirmek i¢in TEC, triasetin Ve sitrik asit
monohidrat gibi plastifiyan maddeler denenmistir. Literatiirde polimerlerin Tg’sini etkili bir
sekilde diistirmek i¢in TEC, triasetin ve PEG 400 gibi siv1 plastifiyan maddeler kullanilmugtir.
Bunun yanisira ¢alismalarda mannitol, sitrik asit monohidrat ve metil paraben gibi diisiik molekiil
agirligina sahip bazi kati maddelerin de plastifiyan olarak kullamldigi goriilmistiir (Pereira ve
digerleri, 2020; Schilling, Shah, Waseem Malick ve McGinity, 2010).

Eudragit S100 polimerinin FDM 3DP {izerine yapilan kisith sayidaki ¢alismalari incelendiginde
formiilasyonlarda ana plastifiyan madde olarak sadece TEC kullanimma rastlanmistir
(Gioumouxouzis ve digerleri, 2018b; Okwuosa ve digerleri, 2021). Calisgmamizda Eudragit
S100’t %35 oraninda TEC ile plastifiye ederek 165 °C’de ekstriide ettigimizde ekstriider
noziiliinden diisiik bir ¢ikis hizinda ¢ok az miktarda filament elde edilmistir (P1). Ayrica 165
° C’lik ekstriizyon sicakligi polimerin bozunma sicakhiginin altinda olmasina ragmen ekstriizyon
basladiktan bir siire sonra filamentin renginde koyulagma ve ylizeyinde baloncuklar gériilmiistiir.
Bu durumun filamentin ekstriiderin noziiliinden ¢ikis hizinin ¢ok diisiik olmasindan kaynakli 1s1ya
maruziyet siiresinin artmastyla veya ekstriiderin sicaklik ayarindaki olas1 dalgalanmalarla iliskili
Olabilecegi diisiiniilmiistiir. Literatiir incelendiginde ayni formiilasyonun Gioumouxouzis ve
digerleri (2018b) tarafindan 165 °C’de basarili bir sekilde ekstriide edildigi goriilmiistiir. Ancak bu
literatiir galismasinda FDM 3DP prosesi polimerin bozunma sicakhiginin iizerinde (182 °C)
gergeklestirilmis ve bu durumun baski prosesinde sicakliga maruziyet siiresinin kisa olmasindan
dolay1 bir sorun teskil etmedigi ifade edilmistir. Calismamizdan elde edilen sonuglarin literatiirle

uyumlu olmamasi Gioumouxouzis ve digerlerinin (2018b) ¢alismalarinda kullandiklari
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ckstriiderin farkli olmasiyla iliskilendirilmistir. Bunun {izerine bu ¢alismada Eudragit S100
formiilasyonlarinda plastifiyan olarak TEC kullaniminin yanisira literatiir esas alinarak talk, sitrik
asit monohidrat, magnezyum stearat ve gliseril monostearat gibi yardimci maddeler de
kullanilmastir (Bruce ve digerleri, 2005; Goyanes ve digerleri, 2017a; Okwuosa ve digerleri, 2021).

Talk filament formiilasyonlarinda diisiik oranlarda lubrikan veya antiaderan (yapismayi 6nleyici
ajan) olarak kullamlirken daha yiiksek oranlarda dolgu maddesi olarak kullanilmaktadir (Alhnan,
2018; Okwuosa ve digerleri, 2017; Okwuosa ve digerleri, 2016). Caligmamizda literatiirde oldugu
gibi %20 (Alhnan, 2018) ve %25 (Okwuosa ve digerleri, 2021) oranlarinda talkin dolgu maddesi
olarak kullanildig1 P2 ve P3 formiilasyonlarinda hazirlanan toz karisimimnin yiiksek ekstriizyon
sicakliklarma ragmen ekstriiderin igerisinde erimeden kaldigi gézlemlenmistir. Talkin yiiksek
oranda kullanildiginda proses boyunca uygulanan sicakligi absorbe ederek toz karigiminin
erimesine ve filament olarak ekstriide edilmesine engel oldugu diistiniilmiistiir (Mehrjerdi, Adl-
Zarrabi, Cho ve Skrifvars, 2013). Bunun disinda TEC’in ana plastifiyan olarak kullanildig
formiilasyonlarda lubrikan olarak %4-10 oranlarinda talk (P4-P5), gliseril monostearat (P6-P7,
P9), magnezyum stearat (P10-P11) veya yardimci plastifiyan olarak sitrik asit monohidrat (P8-
P11) dahil edilmesi filament formiilasyonlarinda belirgin bir iyilesme saglayamamustir.
Calismamzda denenen bu formiilasyonlar (P1-P11) literatiirle aym veya benzer olmasina ragmen
elde edilen bulgular literatiirle uyumlu olmayip bu formiilasyonlarin hi¢birinden FDM 3DP
prosesi i¢in basilabilir kalitede filament elde edilememistir (Alhnan, 2018; Bruce ve digerleri,
2005; Gioumouxouzis ve digerleri, 2018; Okwuosa ve digerleri, 2021). Bu sonuglarin kullanilan
ekstriiderlerin yanisira [literatiirlerde acik olarak belirtilmeyen toz hazirlama prosesinin
farkliigindan da kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir. Ayrica bu formiilasyonlara ait bulgular
degerlendirildiginde genel olarak yiiksek vizkoziteye sahip eriyik kiitleden diisiik verimde kalin
filamentlerin elde edildigi goriilmiistiir. Bu durum kullanilan plastifiyan maddelerin polimerin

Tg’sini etkili bir sekilde diisiirmedigine isaret etmektedir.

Bu calismada Eudragit S100 bazli filamentler gelistirmek icin literatlirden farkli olarak ana
plastifiyan olarak TEC yerine triasetinin kullanildig: farkli formiilasyonlar denenmistir. Triasetin
nispeten daha diisiik molekiil agirligina sahip oldugundan Eudragit S100 igin daha etkili bir
plastifiyan olacag diisiiniilmtistiir. Ayrica literatiirde farkli polimerlerin plastifikasyonunda yaygin
olarak kullanilmustir (Arafat ve digerleri, 2018b; Pietrzak ve digerleri, 2015; Saydam ve Takka,
2020). Formiilasyonlarda triasetin polimer agirhigmmin %50’si oraminda kullamlmustir. Stvi bir

plastifiyan olan triasetin bu oramin {izerinde kullamldiginda polimerin agregasyonuna neden
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oldugu i¢in ekstriide edilememistir. Yiiksek oranda sivi plastifiyan kullanimimin getirdigi
kisitlamalardan dolay1 ¢alismamizda sivi plastifiyanlara ek olarak Eudragit S100’{in camsi gegis
sicakligim etkili bir sekilde diisiirmek icin kati plastifiyan olarak da %7-%15 sitrik asit
monohidratin dahil edildigi formiilasyonlar denenmistir (P12-P23). Sitrik asit monohidratin
Eudragit L 30D-55 (Bruce, Petereit, Beckert ve McGinity, 2003) Eudragit S100 (Bruce ve
digerleri, 2005; Schilling ve digerleri, 2010) ve Eudragit RS PO (Schilling, Bruce, Shah, Malick
ve McGinity, 2008) gibi belli metakrilat polimerleri iizerine plastifiyan etkisi daha 6nce yapilan
calismalarda gosterilmistir. Farkl plastifiyan maddelerin Eudragit S100’{in Tg’si lizerine etkisinin
aragtirlldig1 bir calismada sitrik asit monohidrat, metil paraben ve trietilsitratin polimerin Tg’sini
benzer diizeyde diisiirdiigii gosterilmistir (Schilling ve digerleri, 2010). Bu ¢alismada Eudragit
S100’1in yiiksek Tg’sini etkili bir sekilde diistirmek ve buna bagl ekstriizyon sicakligini diistirmek

i¢in formiilasyonlara yardimet plastifiyan olarak sitrik asit monohidrat dahil edilmistir.

Calismamzda ana plastifiyan olarak triasetin ve yardimci plastifiyan olarak %15 oraninda sitrik
asit monohidratin kullamildig1 formiilasyonlarda lubrikan olarak talk ve magnezyum stearatin
etkisi degerlendirilmistir (P12-P23). Lubrikan olarak formiilasyonlarda %5 veya %10 talk
kullammmuyla basaril bir filament ekstriizyonu ger¢eklesmemistir (P12-P13). %S5 talk kullanimina
ek olarak formiilasyona %5 magnezyum stearatin dahil edildigi P14 formiilasyonunda sadece %10
talkin kullamldig1 P13 formiilasyonuna gore filamentin ekstriider noziiliinden ¢ikis hizinda gozle
goriilebilir bir artis olmugtur. Magnezyum stearat igeren formiilasyonlarda filamentlerin ekstriider
noziiliinden ¢ikis hizimin goreceli olarak daha yiiksek oldugu gézlemlenmistir. Bu sonucun daha
once Goyanes ve digerleri (2017a) tarafindan da belirtildigi gibi magnezyum stearatin ayni
zamanda plastifiyan etki gostermesiyle iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Daha sonra
formiilasyondan talkin tamamen ¢ikarilip magnezyum stearat oraninin %10’a ¢ikarildigi P15
formiilasyonu basaril bir sekilde ekstriide edilmis ve basilabilir kalitede filamentler elde edilmistir.
Ancak P15 formiilasyonu farkli zamanlarda tekrar aym sartlarda ekstriide edildiginde ayni kalitede
filamentler elde edilememis ve prosesin tekrarlanabilirliginin diisiik oldugu gozlemlenmistir. Elde
edilen tutarsiz sonuglarin kullanilan ekstriiderdeki sicaklik dalgalanmalar1 ve toz hazirlama

prosesiyle iliskili olabilecegi diigtiniilmiistiir.

HPMCAS bazl1 filament formiilasyonlar

Bu caliyjmada HPMCAS’1n ana matriks polimeri olarak kullanildig1 birgok plasebo filament
formiilasyonu gelistirilmis ve elde edilen bulgular degerlendirilmistir (Bkz. Cizelge 3.6 ve 4.12).
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HPMCAS 119-122 °C’lik yiiksek Tg’ye sahip pH duyarl bir polimerdir. Bir HME ¢alismasinda
HPMCAS’1n ekstriizyonu i¢in 3 farkli plastifiyan karsilastirilmig ve en iyi plastifiyan etki %25
triasetinle elde edilmistir (Mehuys ve digerleri, 2005). Ancak ¢alismamizda HPMCAS i %25
triasetinle plastifiye edildigi P24 formiilasyonu 90 °C’de basarili bir sekilde ekstriide edilmesine
ragmen elde edilen filamentlerin 3D baski prosesi igin asirt esnek ve yapiskan bir yiizeye sahip
oldugu gézlemlenmistir. Bu durumun ana plastifiyan olarak kullanilan triasetinin yiiksek oraniyla

iligkili oldugu diistiniilmdistiir.

Calismamizda uygun polimer:triasetin oramim belirlemek i¢in triasetin miktar1 azaltilip onun
yerine formiilasyonlara daha az plastifiyan etkiye sahip sitrik asit monohidrat ve magnezyum
stearatin dahil edildigi formiilasyonlar denenmistir. Triasetin yerine swrasityla %5 ve %10
magnezyum stearatin dahil edildigi P25 ve P26 formiilasyonlarinda benzer sekilde yapiskan
yiizeye sahip asir1 esnek filamentler elde edildi. Formiilasyonlara sirasiyla %10 ve %15 sitrik asit
monohidratin ilave edildigi P27 ve P28 formiilasyonlarindan ve sitrik asit monohidrat ve
magnezyum stearatin birlikte kullanildigi P29 formiilasyonundan elde edilen filamentlerin
mekanik ve ylizey oOzelliklerinde higbir iyilesme goézlemlenmemistir. %65 HPMCAS, %15
triasetin, %10 sitrik asit monohidrat ve %10 magnezyum stearatin kullanildigi P30
formiilasyonundan elde edilen filamentlerde de esneklik ve ylizey yapisanligi problemlerinin

devam ettigi goriilmiistiir.

Bu calismada filamentlerin yiizey yapiskanligini azaltmak i¢in diisiik oranda talkin dahil edildigi
formiilasyonlar denenmistir. P30 formiilasyonundaki magnezyum stearat oraninin %5 disiirtiliip
ayn1 oranda talkin eklendigi P31 formiilasyonunda filamentin yiizey yapiskanligimin azaldigi
g6zlenmistir. Bu durum daha 6nce bir FDM 3DP calismasinda da tartisildigi tizere talkin
antiaderan ozelligiyle iliskilendirilmistir (Choudhury, Murty ve Banerjee, 2021). P30
formiilasyonundaki %10 magnezyum stearat yerine talkin kullanildigi P32 formiilasyonundan
basilabilir kalitede filamentler elde edilmistir. Formiilasyonda termal lubrikan olarak kullanilan
magnezyum stearat ayn1 zamanda plastifiyan etkiye sahip oldugundan filamentlerin esnekligini
artirmigtir. Formiilasyona magnezyum stearat yerine yiiksek erime noktasina sahip talkin
eklenmesi filamentlerin yiizey 6zelliklerine ek olarak sertligini artirarak mekanik 6zelliklerini de
iyilestirmistir. Ancak Eudragit S100 iceren P15 formiilasyonu gibi P24 formiilasyonunun da
tekrarlanabilirligi diisiik bulunmustur. Bu sonuglarin benzer sekilde ekstriiderdeki sicaklik

dalgalanmalar1 ve toz hazirlama prosesi iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir.
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Etil seliiloz bazli filament formiilasyonlar

Bu calismada zaman kontrollii bir polimer olan etil selillozun ana matriks polimeri olarak
kullamldigi plasebo formiilasyonlar gelistirilmis ve elde edilen bulgular degerlendirilmistir (Bkz.
Cizelge 3.7 ve Cizelge 4.13). Etil selilloz 133 °C’lik yiiksek camsi gegis sicakliga sahip bir
polimerdir. FDM 3DP calismalarinda etil seliiloz i¢in kullamilan tek plastifiyan TEC olmasina
ragmen polimer: TEC oraninin 3 oldugu P33 formiilasyonunda etil seliiloz siv1 bir plasitifiyan olan
TEC ile asim1 agrege oldugundan ekstriide edilememistir (Eleftheriadis ve digerleri, 2019;
Melocchi ve digerleri, 2016; Shi ve digerleri, 2021). TEC yerine aym oranda triasetin
kullanildiginda toz karigimi agrege olmayip basarili bir sekilde ekstriide edilmistir (P34). Ancak
elde edilen filamentlerin asir1 yumusak ve diisiik sertlige sahip oldugu gézlemlenmistir. Bu
durumun etil seliiloz igin kullanilan plastifiyan miktarinin asir yiiksek olmasiyla iliskili oldugu
diistiniilmiistiir. Etil seliiloz oraninin artirilarak polimer:plastifiyan oraninin 3,5’a ¢ikarildigi P35
formiilasyonundan elde edilen filamentlerin mekanik &zelliklerinde iyilesme olmasina ragmen
filamentin ekstriider noziilinden ¢ikis hizimin  distigii  gézlemlenmistir. Formiilasyona
polimer:triasetin oran1 sabit tutularak yardime plastifiyan olarak %10 sitrik asit monohidrat ilave
edildiginde daha diisiik sicakliklarda basilabilir kalitede filamentler elde edilmistir (P36).

Filament tiretiminde prosesin etkisi

Toz hazirlama prosesi

Standart ve tekrarlanabilir bir filament tiretimi i¢in toz hazirlama asamasinin 6nemi literatiirde ¢ok
nadir tartisilmigtir. Uygun polimerik tastyict ve yardimci maddelerle diizglin hazirlanmig bir toz
karisimi uygun ekstriizyon sicakligi ve hizinda yeterli verimde 1y1 bir eriyik kiitle akisina olanak
saglamaktadir. Bu sartlarda gergeklestirilen ekstriizyon daha az materyal kaybi ve de standardize
bir {iretimle sonuglanacagimdan kiiciik 6lgekte kisiye 6zel iiretim i¢in hedeflenen FDM 3DP i¢in
ozellikle onemlidir. Ayrica iyi bir akisa sahip bir eriyik kiitle HME asamasinda tekdiize bir
filament ¢apina, baski asamasinda ise diizgiin bir filament gegisine ve yazicinin noziiliinden
tekdiize bir eriyik akisina olanak saglamaktadir (Fuenmayor ve digerleri, 2018; Pereira ve

digerleri, 2020).

FDM 3DP i¢in filament iiretiminde izlenmesi gereken higbir standart toz hazirlama prosesi yoktur.

Farmasotik polimerlerin filament formiilasyonlarinda yaygin olarak sivi plastifiyan maddeler
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kullanilmaktadir. Bu sivi plastifiyanlarin homojen bir sekilde formiilasyona dahil edilmesi
onemlidir. Yiiksek molekiil agirligina sahip polimerlerin Tg’sini azaltmak i¢in kullanilan
plastifiyanlar, eriyik kiitleye vizkoelastik 6zellik saglar ve fleksibilitesini artirarak eriyik kiitle
akigini iyilestirmektedir (Nasereddin, Wellner, Alhijjaj, Belton ve Qi, 2018). Ancak
plastifiyanlardan bu beklenen etkinin saglanmast igin plastifikasyon prosesinin dikkatli bir sekilde
yapilmasi gerekmektedir. Bruce ve digerleri (2005) baslangigta Eudragit S100 polimerini TEC ile
plastifiye ederek on-plastifikasyon olarak adlandirilan bu islemin ardindan plastifiye Eudragit
S100’1 diger yardimer maddelerle karistirip ekstriide etmistir. Ayni formiilasyon 6n-plastifikasyon
islemi uygulanmadan hazirlanmis ve iki farkli yontemle elde edilen ekstriidatlarin ¢6ziinme hizi
profilleri kiyaslanmustir. On-plastifikasyon islemi uygulanmadan elde edilen ekstriidatlarda azalan
icerik tekdiizeliginden dolay1 ¢6ziinme hizindaki degiskenligin arttig1 goriilmiistiir. Bu sonug 6n-

plastifikasyon asamasinin homojen bir toz karigimi i¢in dnemini ortaya koymustur.

Shi ve digerleri (2021) tarafindan yapilan bir diger ¢alismada 6n-plastifikasyon isleminden sonra
siv1 plasitifiyanin polimere iyice niifuz edebilmesi i¢in ekstriizyon dncesinde plastifiye edilmis
polimer bir gece boyunca bekletilmistir. Dolayisiyla 6n-plastifikasyon ve plastifiye tozun gece
boyunca bekletilmesi gibi asamalarin toz hazirlama prosesine dahil edilmesi 6zellikle yiiksek
camsi gecis sicakligina sahip polimerlerin Tg’sini etkili bir sekilde diisiirmede onemli olacag
diistiniilmiistiir. Ayrica plastifiye edilen toz karisimi gece boyunca bekletildikten sonra belli por
biiyiikliigiine sahip elekten elenmesinin homojen bir partikiil biiylikliigii saglayarak daha tekdiize
bir filament akis1 saglayacagi ongoriilmistiir (Fuenmayor ve digerleri, 2018; Raje, Palekar,
Banella ve Patel, 2022). Bu ¢alismada toz hazirlama yontemi 2 olarak belirtilen yonteme bu
asamalarin tiimii dahil edilmistir. Calismamizin sonraki asamasinda bu yontem kullanilarak
yapilan ekstriizyonlarin daha basarili oldugu ve tekrarlanabilirliginin yiiksek oldugu
gozlemlenmistir (P15-P23, P32-P36, F1-F2).

Ekstriizyon prosesi

Bu calismada basit, maliyet agisindan uygun ve sabit 15 rpm’lik doniis hizina sahip tek vidal bir
ekstriider kullamlmustir. Bu  ekstriider kiiciikk Olgekte farmas6tik  uygulamalar icin
tasarlanmamasina ragmen ¢ok sayida akademik arastirmada kullanilmustir (Beck ve digerleri,
2017; Kollamaram ve digerleri, 2018). Daha ytiksek kalitede filament eldesi i¢in firma tarafindan
filament sogutucu, On-isitict bant ve filament g¢ekici gibi bazi ek parcalar sunulmaktadir.

Ekstriiderlere dahil edilen bu ek parcalar daha kaliteli filament eldesine olanak saglamasina
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ragmen kiigiik olgekte tiretim igin uygun olmamakla birlikte maliyeti de 6nemli derecede
artrmaktadir. Bu nedenle bazi arastirmacilar kendi ekstriiderlerini tasarlama veya mevcut
ekstriiderlerini modifiye etme girisiminde bulunmustur. Melocchi ve digerleri (2015, 2016)
kullandiklar tek vidali ekstriiderle uyumlu bir filament ¢ekici, bir fanli sogutucu ve farkl delik
caplarina sahip noziiller gelistirmistir. Diger bazi arastirmacilar daha yiiksek kalitede filament
eldesi i¢in daha maliyetli in- house ekstriiderler gelistirmistir (Kempin ve digerleri, 2017; Krause,
Bogdahn, Schneider, Koziolek ve Weitschies, 2019). Bu tez ¢alismasinda kullanilan ekstriider de
3D yazici i¢in basilabilir kalitede, tekrarlanabilirligi ve verimi ytiksek filamentler iiretebilmek i¢in

motor, vida doniis hiz1 ve sicaklik ayarlari bakimmdan modifiye edilmistir (Bkz. Resim 3.1).

Calismamizin baslangicinda Eudragit S100 ve HPMCAS bazli formiilasyonlar i¢in kullanilan
ekstriider sabit 15 rpm’lik bir vida doniis hizina sahipti. Ekstriiderin vida doniis hiz1 sabit
oldugundan bu formiilasyonlarda eriyik kiitlenin vizkozitesini etkileyen ekstriider ile iligkili tek
parametre sicaklikti. Oysa HME prosesinde vida doniis hizi gok 6nemli bir parametredir. Diisiik
vida hizlari, eriyik kiitlenin ekstriider silindiri (barrel) i¢erisindeki kalis siiresini uzatarak 6zellikle
sicakliga hassas ilaglarin bozunmasina yol agabilmektedir. Yiiksek vida hizlart mekanik enerjiden
kaynakli bir 1stya neden oldugundan ilaglarin bozunmasin tetikleyebilmektedir. Bu yiizden tolere
edilebilir bir vizkoziteye sahip eriyik kiitlenin ekstriizyonu igin sicakligr artirmaksizin uygun bir
vida doniis hiz1 6nemlidir (Aho, Boetker, Baldursdottir ve Rantanen, 2015; Ghosh, Vippagunta,
Li ve Vippagunta, 2012). Bu ¢alismada kullanilan ekstriidere bir hiz kontrol {initesi takilarak
vidanin 0-70 rpm doniis hizinda ¢aligtirilabilirligi saglanmustir. Ek olarak yiiksek viskoziteye sahip
bir eriyik kiitleyi karistirirken meydana gelen kayma gerilimini kompanse edecek torkuyu
saglamast i¢in ekstriidere daha yiiksek kapasiteye sahip bir motor takilmistir. Bu modifikasyonlar
takiben daha yiiksek vida hizinin filamentin ekstriiderin noziiliinden ¢ikis hizini iyilestirerek ¢ap

degiskenligini minimize ettigi gozlemlenmistir.

Calismamizda kullanilan ekstriider barrel boyunca iki bagimsiz isitictya sahip olmasina ragmen
sadece noziil sicakligimm belirlemek igin tek bir termokupl ve bu sicakhigi gosteren tek bir
termostata sahipti. Bu ¢aligmanin baginda elde edilen filamentlerin bazis1 hem goriiniimleri hem
de mekanik 6zellikleri bakimindan homojen degildi. Ornegin; aym formiilasyona ait filamentin bir
kism opak diger kismi saydam goriiniim veya filamentin baz1 kisimlari esnek diger bazi kisimlar
kirilgan 6zellik sergileyebiliyordu. Elde edilen sonuglar ekstriide edilen toz karigiminin ekstriizyon
boyunca sabit bir sicakliga maruz kalmamasiyla iliskilendirilmistir. Bu durum ekstriider barreli

boyunca tekdiize bir sicaklik saglamak igin tek bir termokupl ve termostatin yetersiz kalmasina
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baglanmustir. Sadece noziil bolgesine ait sicakligin ayarlandigi ekstriiderlerde noziile yakin ilk
1sitic1 termostatta ayarlanan noziil sicakligini saglamak igin devamli aktif kalirken beslenme
hunisine yakin ikinci 1sitict zaman zaman inaktif hale gegmektedir. Bu durum ekstriider barreli
boyunca onemli sicaklik farkliliklarina yol agmaktadir. Bu sorunun iistesinden gelmek igin

ckstriidere ikinci bir termokupl ve termostat takilmustir.

Etkin madde viiklii filamentlerin gelistirilmesi

Iyilestirilmis toz hazirlama prosesi (Boliim 3.4.1°de verilen Yontem 2) ve modifiye ekstriider
kullanilarak Eudragit S100, HPMCAS ve etil seliiloz polimerleri i¢in tekrarlanabilir ve basilabilir
kalitede plasebo filamentler elde edilmistir. Bu polimerlere ait formiilasyonlar filament verimi ve
ekstriizyon sonrasi alette kalan kalintilarinin temizligi agisindan kiyaslandiginda Eudragit S100
formiilasyonu 6ne ¢ikmaktadir. Etkin maddenin maliyeti g6z 6niinde bulunduruldugunda en
yiiksek filament verimine sahip Eudragit S100 formiilasyonunu istenilen sekilde optimize ederek

etkin madde yiiklii filamentlerin gelistirilmesine karar verilmistir.

Bu calismada gelistirilen plasebo P15 Eudragit S100 filament formiilasyonuna salim geciktirici
ajan olarak zaman kontrollii bir polimer olan etil seliiloz dahil edilerek farkli formiilasyonlar
gelistirilmistir (P16-P23, F1-F2). Eudragit S100 polimerinin matriks olusturucu ajan olarak
kullanildigi bir HME c¢alismasinda formiilasyonlara %2.,5 ve %5 oranlarinda etil seliilloz dahil
edilmistir. %2,5 etil seliiloz etkin madde salimin1 16 saatte kadar uzatirken, %5 etil seliiloz etkin
madde salimini 22 saatte kadar ¢ikardigi gézlemlenmistir (Dumpa, Sarabu, Bandari, Zhang ve
Repka, 2018). Filament formiilasyonlarindaki optimum etil seliiloz miktar literatiir bulgulari ve

elde edilen filamentlerin verim ve kalitesi dikkate alinarak %3 olarak belirlenmistir.

Calismammzda ¢oziiniirlik artirict olarak filament formiilasyonlarina Gelucire 48/16 ve
gammasiklodekstrin dahil edilmistir. Saydam ve Takka (2020) yaptiklari ¢alismada filament
formiilasyonlarinda ¢oziiniirliik artirict olarak %4 Gelucire 48/16 kullanarak etkin maddenin
¢Oziiniirliiglinii artirmustir. Bu ¢alismanin sonuglar ve filament kalitesi goz 6niinde bulundurularak
filament formiilasyonundaki Gelucire 48/16 oran1 %4 olarak belirlenmistir. Gelucire 48/16’nin
dahil edildigi formiilasyonlara artan oranlarda (%5-15) talk ilave edilmis, talk orani arttikga
filamentin verim ve kalitesinin arttig1 goriilmiistiir (Bkz. Cizelge 3.5) (P18-P22). Optimum plasebo
formiilasyonda (P22) talk oran1 %15 olarak belirlenmistir. P22 plasebo formiilasyonu esas alinarak

talk oram1 %5 azaltllip %5 oraninda etkin maddenin dahil edildigi ilag yiikli F1
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formiilasyonunundan oldukg¢a yiiksek verimde (yaklasik %85) basilabilir kalite 6zelliklerine sahip
filamentler elde edilmistir. Flutikazon propiyonatin ¢oziiniirliigiinii etkili bir sekilde artirmak ve
¢Oziiniirlik artisim kiyaslamak amaciyla formiilasyona ¢oziiniirliik artirict olarak ayrica %7,5
oraninda gammasiklodekstrin eklenmistir. Coziiniirlik artiric1 olarak %4 gelucire ve %7,5
gammasiklodekstrin igeren P23 plasebo formiilasyonundaki talk oram %5 azaltilip %5 oraninda
flutikazon propiyonat eklenerek yiiksek verimde (%80) basilabilir kalite dzelliklerine sahip ilag
yuklii F2 filamenti elde edilmistir. Etkin madde talk gibi ekstriizyon ve baski sicakliginda
erimedigi i¢in filament kalitesine ayni yonde etki edecegi diisiiniilerek ilag yiiklii F1 ve F2 filament
formiilasyonlar gelistirilirken dogrudan plasebo formiilasyonlardaki talkin yerine %5 oraninda

etkin madde dahil edilmistir.

5.3.2. Etkin madde yiiklii 3D tabletlerin hazirlanmasi

Hedef agirlikta tabletlerin boyutlarimi belirlemek igin alti farkli boyutta tasarlanan tabletlerin teorik
hacimleri ve basilan tabletlerin agirliklari arasinda lineer bir iliski kurularak dogrusal bir denklem
elde edilmistir. Farkli dolgu ytizdelerine sahip F1 ve F2 tabletleri i¢in bu boyut belirleme galismasi
ayr1 ayr gergeklestirilerek farkli denklemler elde edilmistir (Bkz. Cizelge 4.15). Hedef agirlikta
%50, %75 ve %100 dolgu yiizdesine sahip F1 tabletlerini ve %50 dolgu yiizdesine sahip F2
tabletlerini basmak i¢in gerekli tasarim boyutlar1 elde edilen bu denklemler kullanilarak
belirlenmistir (Bkz. Cizelge 4.16). Elde edilen denklemlerin korelasyon katsayilarinin 1’¢ yakin
olmast (R%> 0,9971) hedeflenen agirlikta tabletlerin kesin bir sekilde tiretilmesini miimkiin
kilmakta dolayisiyla basilan tabletlerin agirlik sapmasmm da kii¢iik olmasi beklenmektedir.
Calismammzda tablet karakterizasyon calismalarindan elde edilen bulgular bu beklentiyi
karsilamustir. Ayrica bu sonuglar FDM 3D yazicilarin bireysel olarak bir hastanin ihtiyacina yanit
veren kiiciik bir doz artig1 gerektiginde kolaylikla bilgisayar yaziliminda tablet hacmi ayarlanarak
dogru dozda tablet {iretme potansiyelini de gostermektedir.

Ilag yiiklii F1 ve F2 filamentleri kullamlarak bilgisayar ortaminda belirlenen boyutlarda tasarlanan
tabletler FDM 3DP yontemiyle Cizelge 3.9’da verilen proses sartlarinda basarili bir sekilde
basilmustir. Tabletlerin baski asamasinda herhangi bir kesintinin olmamasi hazirlanan ilag yiiklii
filamentlerin FDM 3DP i¢in uygun kalite 6zelliklerine sahip oldugunu gostermektedir. FDM 3DP
prosesinde uygun kaliteye sahip filamentler kullanilarak istenen kalite 6zelliklerine sahip

tabletlerin basilmasinda yaziciya ait iglem parametrelerinin optimizasyonu oldukca énemlidir.
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FDM 3DP prosesinde uygun bir baski sicakligi yazici noziilinden ekstriide edilen filament
eriyiginin sabit bir hizda akigin siirdiirmek i¢in gereklidir. Calismamizda 119-125 °C°’de HME
yontemiyle iretilen F1 ve F2 filamentleri FDM 3DP yontemiyle 165 °C’lik baski sicakliginda
tablet olarak basilmistir. FDM 3DP yonteminde HME sicakligindan daha ytiksek sicaklik
uygulanmast literatiirle uyumlu olup bu durum iki proseste ekstriizyon igin gerekli eriyik
vizkozitelerinin ve sicakliga maruziyet siirelerinin farkli olmasiyla iliskilendirilmistir (Pereira ve
digerleri, 2020; Pietrzak ve digerleri, 2015). On calismalarda daha diisiik baski sicakliklig1 (160
°C) kullanildiginda tablet basimi tamamlanmadan yazicimin noziiliindeki ttkanmadan dolay1 proses
kesintiye ugramustir. Ayrica basilan tablet katmanlarinmn birbirine yeterince baglanmadigi ve
tabakalarin birbirinden ayrildigi gézlemlenmistir. Bu durum daha diisiik sicakliklarda eriyik
vizkozitesinin artmastyla iliskilendirilmis olup literatiirle uyumludur (Yang, Wang, Li, Ou ve
Yang, 2018). Daha yiiksek baski Sicakliginda (175 °C) tablet basimi gergeklestirildiginde ise
yazicinin noziiliinden ekstriide edilen filament eriyiginde baloncuklar gbzlemlenmistir. Baski
sicaklig1 tabletlerin Kalitesinin yamsira filament bilesenlerinin stabilitesi agisindan da énemlidir.
Tiim formiilasyon bilesenlerine ait DSC ve TGA bulgulart degerlendirildiginde filamentin ana
polimeri olan Eudragit S100’iin DSC termograminda 223 °C’de goriilen oldukga yayvan
degradasyon pikinin 170-175 °C civarinda baslamasi bu sonucu dogrulamaktadir. Elde edilen DSC
ve TGA bulgulariyla bu ¢alismada belirlenen 165 °C’lik baski sicakliginda tiim formiilasyon

bilesenlerinin termal olarak stabil oldugu kanitlanmugstir.

Baskinin {izerinde gergeklestigi platformun (tablanin) sicakligi kesintisiz bir baski prosesi igin
6nemli bir islem parametresidir. Platform sicakligi, ilk basilan tabakanin yazicimin tablasina
yapismasini saglamaktadir. FDM 3DP prosesinde ilk tabakanin yazicimin tablasina yapisip
katillagmas1 daha sonraki tabakalara destek saglamasi igin gereklidir. Caligmamizda F1 ve F2
tabletleri icin platform sicakligi sirasiyla 55 °C ve 75 °C olarak belirlenmistir. Daha diisiik platform
sicakliklar1 denendiginde tabletlerin tablaya yapigsmadigi ve prosesin kesintiye ugradigi
g6zlemlenmistir. Daha yiiksek platform sicakliklarinda tableti tabladan ayirmada zorluk yaganmus,
tabletler yazicinin tablasinda alinirken deforme olmustur. Belirlenen sicakliklarda F1 ve F2
tabletleri yazicinin tablasina proses boyunca tutunmus ve baski tamamlandiginda ise tabletlerin

kolaylikla yazici tablasindan alinmasi miimkiin olmustur.

Baski hizi, FDM 3DP prosesinde tablet kalitesini etkileyen bir diger 6nemli islem parametresidir.
Caligmamizda F1 ve F2 tabletlerinin baskisinda optimum baski hizi sirastyla 20 mm/s ve 30 mm/s
olarak belirlenmistir. Daha diisiik ve daha yiiksek baski hizlarinda proses kesintiye ugramustir. 3D
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bask1 prosesinde sicaklik ve hiz parametrelerinin yanisira basilan tabakalarm yiiksekliginin de
tabletlerin goriintim ve kalitesini etkiledigi goriilmiistiir. Bu ¢alismada 0,2 mm ve 0,4 mm olmak
tizere iki farkl tabaka yiiksekligi denenmistir. Diislik tabaka yiiksekliginde basilan tabletlerin
goriiniimiiniin daha iyi oldugu gézlenmis olup elde edilen bu bulgu literatiirle uyumludur (Yang
ve digerleri, 2018). Dolayisiyla bu calismada optimum tabaka ytiksekligi 0,2 mm olarak
belirlenmistir. Dolgu yiizdesi, dolgu deseni, kabuk say1s1 ve kabuk kalinlig1 tabletlerin kalitesinden
cok tabletlerin porozitesini etkilediginden ilacin ¢oziinme hizim etkileyen parametrelerdir. Bu
calismada bu parametrelerden sadece dolgu ylizdesinin salim tizerindeki etkisini degerlendirmek
icin F1 tabletleri %50, %75 ve %100 olmak {izere ii¢ farkli dolgu yiizdesinde basilmis olup diger
parametreler sabit tutulmustur.

FDM 3DP prosesinde baski sicakligi, platform sicakligi ve baski hizi gibi islem parametreleri
besleme materyali olarak kullamlan filamentlerin bilesimine bagli olarak degiskenlik
gostermektedir. Bu calismada gelistirilen iki filament formiilasyonunun bilesimi birbirine olduk¢a
benzer olmasina ragmen F1 filamentine ait islem parametreleri degistirilmeksizin F2 filamenti igin
uygulandiginda baski sirasinda tabletin ilk katmani tabladan ayrilarak prosesi kesintiye ugratmistir.
Platform sicaklig1 20 °C artirilarak tabletin ilk basilan tabakasinin tablaya tutunmasi saglanmustir.
Ancak bu sartlarda basilan ilk tabaka tablaya yapismasma ragmen tabletin diger tabakalarinin
birbirine yeterince baglanmadigi ve baski sirasinda birbirinden tamamen ayrilarak baskiy1
kesintiye ugrattig1 goriilmiistiir. Daha sonra baski hiz1 10 mmy/s artirilarak bu sorun ¢oziilmiistiir.
Baski hizimin artirilmasi, baski siiresini azalttigindan yazicimin noziiliinden ekstriide edilen son
tabakanin katilagmadan 6nceki tabakayla birlesmesine olanak saglamistir. Sonug olarak basilan
ilag yiiklii F1 ve F2 tabletlerinin bilgisayar ortaminda yapilan tasarimla uyumlu olmasi F1 ve F2

filamentleri i¢in islem parametrelerinin iyi optimize edildigini gostermektedir.

5.4, Karakterizasyon Cahsmalari

5.4.1. Ge¢imlilik testleri

Fiziksel karisim, filament ve tabletlerde DSC analizleri

Flutikazon propiyonat yiiklii F1 ve F2 formiilasyonlarina ait fiziksel karisim, filament ve
tabletlerde DSC analizi Boliim 3.5.1°deki gibi yapilip elde edilen bulgular Sekil 4.37 ve 4.38’de

sunulmustur. Bu bulgularin  degerlendirilmesinde ham maddelere ait elde edilen DSC
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termogramlarindan da yararlanmilmistir (Bkz. Sekil 4.12-4.19). Buna goére F1 ve F2
formiilasyonlarmin fiziksel karigimlarma ait DSC termogramlarinda 75 °C-100 °C arasinda
goriilen genis pikin Eudragit S100 ve magnezyum stearatin yapilarindaki kristal suyundan
kaynakli dehidrasyon piki olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak bu fiziksel karigimlar1 kullanarak
elde edilen filament ve tabletlere ait termogramlarda bu pik gézlenmemistir. Bu sonug filament ve
tablet {iretimi sirasinda uygulanan ekstriizyon ve baski sicakliklarinda fiziksel karigimlarin
yapisinda yer alan suyun buharlagmasiyla iliskilidir. Ayrica her iki formiilasyonun fiziksel
karigimlarina ait termogramlarda 160 °C civarinda sitrik asit monohidrata ait erime piki
goriilmiistiir. Filament ve tabletlere ait termogramlar incelendiginde ayni endotermik pike
rastlanmamustir. Bu formiilasyonda yer alan sitrik asit monohidratin filament ve tablet matriksi
icerisinde ¢Ozlindiiglinii ve krital yapisimi kaybederek amorf forma gegtigini gostermektedir
(Andrews ve digerleri, 2008). Gelucire 48/16’ nin DSC termograminda yaklasik 48 °C’de goriilen
endotermik pik fiziksel karisim, filament ve tabletlere ait DSC termogramlarinda gézlemlenmistir.
Bu bulgu Gelucire 48/16’nin iiretim prosesi boyunca fiziksel formunu korudugunu gostermekte
olup literatiirle uyumludur (Saydam ve Takka, 2020). Ancak filament, tablet ve fiziksel
karigimlarina ait termogramlarda etkin maddenin yaklasik 284 °C’de goézlemlenen keskin
endotermik piki gézlenmemistir. Bu formiilasyonlardaki etkin madde miktarinin diistik olmastyla
(%S5) iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir. Bunun yanisira 6zellikle ana matriks polimeri olan
Eudragit S100’tin 260 °C’den sonra goriilen yogun degradasyon piklerinin etkin maddenin erime
pikini baskilamis oldugu diisiiniilmektedir. ~ Filament, tablet ve fiziksel karigimlara ait
termogramlarda yaklasik olarak 180 °C’den sonra ¢ok sayida kiigiik pik gozlemlenmistir. Ham
maddelere ait DSC termogramlar1 incelendiginde sitrik asit monohidrat ve Eudragit S100’{in 180
°C civarinda baglayan genis degradasyon piklerinin yanisira ¢ok sayida kiiglik degradasyon
piklerine sahip olmasi da bu bulguyu desteklemektedir.

Fiziksel karisim, filament ve tabletlerde XRD analizleri

Flutikazon propiyonat yiikli F1 ve F2 formiilasyonlarma ait fiziksel karigim, filament ve
tabletlerde XRD analizi Bolim 3.5.1°deki gibi yapilip elde edilen XRD difraktogramlari
flutikazon propiyonatin difraktogramiyla kargilastirmali olarak Sekil 4.39 ve 4.40’ta sunulmustur.
Buna gore her iki formiilasyonda da filament ve tablete ait difraktogramlarin birbiriyle ortlistiigii
goriinmektedir. Bu sonug¢ formiilasyon bilesenlerinin filament ve tablet icerisinde ayni fiziksel
forma sahip oldugunu gostermektedir. Ancak fiziksel karigima ait difraktogramlar incelendiginde

filament ve tabletlere ait difraktrogramlara kiyasla daha yiiksek siddette ve daha yogun pikler
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gbzlemlenmistir. Bu durum fiziksel karisimda yer alan sitrik asit monohidratin filament ve tablet
igerisinde ¢oziinerek kristal yapisin1 kaybetmesiyle iliskilendirilmistir. Dolayisiyla filament ve
tablet difraktogramlarinda fiziksel karisim difraktogramlarindan farkl olarak sitrik asit monohidrat
kristallerine ait pikler kayboldugundan pik yogunlugunda azalma gozlenmistir (Andrews ve
digerleri, 2008). Flutikazon propiyonatin difraktograminda 26’da 10,0°de goriilen keskin ve
siddetli pik F1 ve F2 formiilasyonlarina ait tablet, filament ve fiziksel karisim difraktogramlarinda
net bir sekilde gézlemlenmistir. Ancak flutikazon propiyonatin kirmnim deseninde mevcut olan
daha az siddetteki diger piklerin formiilasyonlara ait difraktogramlarda belirgin olmadigi
goriilmiistiir. Bu sonuglar formiilasyonlardaki etkin madde miktarmin diisiik olmasiyla (%5)
iliskilendirilmistir. Etkin maddenin diisiik siddetteki piklerinin formiilasyonlarda daha yiiksek
oranda kullanilan diger bilesenlere ait pikler tarafindan baskilandig1 diistiniilmiistiir. Ayrica
flutikazon propiyonatin kirmim deseninde olmayip F1 ve F2 formiilasyonlarma ait tiim
difraktogramlarda 26’da yaklasik 28°’de talka ait oldugu diisiiniilen keskin bir pik goriilmiistiir
(Okwuosa ve digerleri, 2021). F1 formiilasyonundaki talk oram1 F2 formiilasyonundan daha
yiksek oldugundan F2 formiilasyonlarina ait filament, tablet ve fiziksel karisim

difraktogramlarinda bu pikin siddetinin daha diisiik oldugu goriilmiistir.

Fiziksel karisim, filament ve tabletlerde FT-IR analizleri

Flutikazon propiyonat yiikli F1 ve F2 formiilasyonlarma ait fiziksel karigim, filament ve
tabletlerde FT-IR analizi Boliim 3.5.1°deki gibi yapilip elde edilen spektrumlar ana matriks
polimeri ve etkin maddenin spektrumuyla karsilastirmali olarak Sekil 4.41 ve 4.42°de sunulmustur.
Bu bulgularin degerlendirilmesinde diger formiilasyon bilesenlerine ait elde edilen FT-IR
spektrumlarindan da yararlanilmistir (Bkz. Sekil 4.29-4.36). Her iki formiilasyon igin fiziksel
karisim, filament ve tabletlere ait FT-IR spektrumlarinin birbirine olduk¢a benzer oldugu
goriilmiistiir. Elde edilen bu bulgular filament ve tablet iiretiminde kullanilan HME ve FDM 3DP
proseslerinin formiilasyon bilesenlerinin arasinda bir gecimsizlige ve bilesenlerin yapilarinda
herhangi bir kimyasal degisiklige yol agmadigin1 géstermektedir. Ayrica F1 ve F2 formiilasyonlart
yiiksek oranda Eudragit S100 igerdiginden fiziksel karisim, filament ve tabletlere ait spektrumlarda
Eudragit S100’e ait tiim pikler gozlemlenmistir. Formiilasyonlarda etkin madde ve diger
formiilasyon bilesenlerinin kullanim oranlar1 ana polimere oranla ¢ok diisiiktiir. Dolayisiyla etkin
madde ve diger formiilasyon bilesenlerinin Eudragit S100’le ayn1 bolgede goriilen tiim spesifik
pikleri daha diistik siddette oldugundan formiilasyonlara ait spektrumlarda goriilmemistir. F1 ve

F2 formiilasyonlarima ait fiziksel karigim, filament ve tablette gdzlenip ana matriks polimeri olan
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Eudragit S100’de mevcut olmayan sadece ti¢ pik gdzlemlenmistir. Bunlar magnezyum stearata ait
C-H gerilme tipi titresimlerinden kaynakli 2915,33 ve 2846,37 cm™’deki pikler ve talka ait Si-O-
Al gerilme tipinde kaynakli 664,91 cm™deki piktir. Talk orani F2 formiilasyonunda gok diisiik
oldugundan F2 formiilasyonuna ait spektrumlarda bu pik ¢ok belirgin degildir. Bu pikler Eudragit
S100’e ait piklerle ayn1 bolgede olmadigindan gozlenebilmistir. Sekil 4.41 ve 4.42°de verilen FT-
IR spektrumlart incelendiginde flutikazon propiyonatin tiim spesifik piklerinin Eudragit S100 ile
ayn1 bolgede oldugu goriilmektedir. Dolayisiyla fiziksel karisim, filament ve tabletlere ait FT-IR

spektrumlarinda formiilasyonlarda %5 oraninda kullanilan etkin madde pikleri gozlenememistir.

5.4.2. Etkin madde yiiklii filamentlerde karakterizasyon cahsmalari

FDM 3DP prosesinde yazicinin besleme materyali olarak kullanilan filamentlerin tiretilmesi ilk
basamag1 olusturmaktadir. HME prosesi ile tiretilen filamentlerin karakterizasyon g¢alismalari
yapilarak FDM 3DP prosesi i¢in uygun kalitede olup olmadiklar1 6ngériilebilmektedir. Basilabilir
nitelikte olmayan filamentler yazicinin noziiliinde, ekstriiderinde veya besleme dislilerinin
arasinda ttkanmalara yol agabilmektedir. Yazicida meydana gelen bu tikanmalarin giderilmesi ve
yazicin tekrardan kalibre edilmesi oldukga zaman alici oldugundan ve bunun yanisira baski
prosesinde kullamlan filamentlerin 6zellikleri basilan tabletlerin kalite 6zelliklerini dogrudan
etkilediginden baski prosesinden 6nce filamentlerin karakterizasyon galismalarinin yapilmasi
onemlidir. Calismamizda HME yontemiyle 119-125 °C’de iiretilen flutikazon propiyonat yiiklii

F1 ve F2 filamentleri i¢in asagida sunulan karakterizasyon ¢alismalari yapilmustir.

GOriini:

Bu calismada iretilen F1 ve F2 filamentlerinin goriiniimlerine ait fotograflar Resim 4.2°de
sunulmustur. F1 ve F2 filamentlerinin beyaz renkli ve opak goriiniimlii oldugu gosterilmistir.
Filamentlerin opak goriiniimde olmasi, formiilasyon bilesiminde yer alan ve esktriizyon
sicakliginda erimeden partikiiler formda kalan etkin madde, talk ve siklodekstrinle iligkilidir.
Ayrica fotograf incelendiginde F1 ve F2 filamentlerinin diizgiin bir yiizeye ve homojen goriiniime
sahip oldugu goriilmektedir. Bu sonuglar HME prosesinin ve filament formiilasyonunun iyi
optimize edildigini gostermektedir. Bandari ve digerleri (2021) filamentlerin piiriizlii yiizeyleri ve
homojen olmayan goriiniimlerini formiilasyon bilesenlerinin karisabilir olmamasiyla veya eriyik
kiitlenin yiiksek vizkozitesiyle iliskilendirmistir. Zhang ve digerleri (2017) ¢aligmalarinda HME

yontemiyle tirettikleri HPMC filamentinin piiriizlii yiizeye sahip olmasini eriyik materyalin yiiksek
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vizkozitesiyle iliskilendirmis ve bu filamentlerin FDM 3DP prosesini Kesintiye ugrattigini rapor
etmistir.

Filamentlerin cap1

Filament ¢cap1 FDM prosesini etkileyen en 6nemli parametrelerden biridir. Filamentin uygun ¢ap
degerlerine sahip olmasi filamentin yaziciin besleme dislilerinin arasindan ve ardindan yazicinin
ckstriidderinden kolaylikla gegerek kesintisiz bir sekilde noziile ulasmasi igin gereklidir.
Caligmamizda kullanilan yazicr i¢in ideal filament ¢ap1 1,75 mm olmasina ragmen literatiirde
FDM 3D yazicilarin filament ¢apindaki 0,05 mm’lik sapmayi tolere edebildigi belirtilmistir
(Bandari ve digerleri, 2021; Melocchi ve digerleri, 2015). Bu durumda ¢apt 1,70 mm-1,80 mm
araliginda degisen filamentlerin basilabilirlik i¢in uygun oldugu sdylenebilir. Calismamizda HME
yontemiyle 1,75 mm’lik noziilden ekstriide edilen ilag yiiklii F1 ve F2 filamentlerinin ortalama
filament ¢ap1 Boliim 3.5.2°de anlatildigr gibi hesaplanmus ve elde edilen bulgular Cizelge 4.17°de
verilmistir. Buna gore F1 ve F2 filamentlerin 6 farkli noktadan 6l¢iilen ¢ap degerleri 1,70-1,75 mm
araliginda ve ortalama ¢ap degerlerinin noziiliin ¢capma olduk¢a yakin oldugu goriilmektedir.
Filametlerin ortalama cap degerlerine ait SS ve %VK degerlerinin kiigiik olmasi, filament
caplarinin homojen oldugunu gostermektedir. Tekdiize bir filament ¢ap1 sabit hizda bir eriyik kiitle
ekstriizyonuyla miimkiindiir. Dolayisiyla bu sonuglar F1 ve F2 formiilasyonlarmim uygulanan
proses sartlarinda ekstriizyon i¢in homojen ve uygun vizkoziteye sahip bir eriyik kiitle

olusturdugunu kanitlamaktadir.

Filamentlere etkin madde vyiikleme etkinliginin tayini

Filamentlere etkin madde yiikleme etkinligi filament 6rneklerindeki etkin madde miktar1 ve bu
etkin maddenin homojen olarak dagilip dagilmadigi hakkinda bilgi vermektedir. Dolayisiyla etkin
madde yiikleme etkinligi belirlenen filamentlerle basilan tabletlerin etkin madde miktar ve igerik
tekdiizeligi ongoriilebilmektedir. Filamentlerin etkin madde yiikleme etkinligi Boliim 3.5.2’de
anlatildig1 gibi hesaplanmis ve Cizelge 4.18’de sunulmustur. Buna gore F1 ve F2 filamentlerinin
etkin madde yiikleme etkinlikleri literatiirle uyumlu olarak yiiksek bulunmustur (Giiltekin ve
digerleri, 2019; Giiltekin ve digerleri, 2021). Farkli bolgelerden alinmig filament 6rneklerinin etkin
madde ylikleme etkinliklerine ait hesaplanan SS ve %VK degerlerinin kiigiik olmasi flutikazon

propiyonatin filament icerisinde homojen bir sekilde dagildigin1 gostermektedir. Bu sonuglar
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filament ekstriizyonu i¢in  hazirlanan toz karisimmin homojen oldugunu ve HME

ekstriizyonundaki proses sartlarinin uygun oldugunu kanitlamaktadir.

Filamentlerin morfolojik zelliklerinin incelenmesi

Filamentlerin ~ yiizey ve enine Kkesitlerinin taramali elektron mikroskobu kullamilarak
goriintiilenmesi filamentlerin yiizey yapist ve homojenitesi hakkinda daha ayrintili bilgi
vermektedir. Filamentlerin yiizey piiriizliligii daha once belirtildigi gibi uygun olmayan
formiilasyon ve proses sartlariyla; filamentlerin i¢ ylizeyinde hava kabarciklarimin goriilmesi ise
filament bilesenlerden birinin degradasyonu, formiilasyon bilesenleri arasindaki etkilesimler ve
ekstriide edilen toz karigiminin yiiksek nem igerigiyle iliskilendirilmistir (Bandari ve digerleri,
2021; Zhang ve digerleri, 2017). Calismamizda elde edilen F1 ve F2 Eudragit S100 filamentlerinin
morfolojik yapis1t SEM kullanilarak goriintilenmistir (Bkz. Resim 4.3 ve 4.4). Bu filamentlerin
yiizey SEM goriintiileri degerlendirildiginde filamentlerin piiriizsiiz ve diizgiin bir yiizeye sahip
olduklar1 goriilmiistiir. Ayrica filamentlerin enine kesitlerine ait SEM goriintiileri filamentlerin i¢
yapilarinda herhangi bir defekt, por ve baloncuga sahip olmadigim gostermistir. Dolayisiyla
caligmamizda elde edilen F1 ve F2 filamentleri morfolojik yapilar1 bakimindan FDM 3DP prosesi
i¢in uygun bulunmustur. Giouxomouxouzis ve digerleri (2018b) de ¢alismalarinda Eudragit S100
polimerini kullanarak iirettikleri plasebo filamentlerin morfolojik yapilarmi SEM ile incelemis ve
Eudragit S100 filamentinin piiriizsiiz bir dis ylizeye ve kompakt, homojen bir i¢ yapiya sahip
oldugunu rapor etmistir.

Filamentlerin mekanik 6zelliklerinin tayini

Filamentlerin mekanik 6zelliklerinin karakterizasyonu filamentlerin basilabilirliklerini 6ngérmek
acisindan 6nemlidir. Filamentlerin yazicimin besleme dislilerinin arasindan noziile kadar kesintisiz
bir sekilde ilerleyip ekstriide edilmesi uygun mekanik &zellikler gerektirmektedir. Filamentlerin
baski sirasinda yazicinin besleme dislilerinin arasindan veya ekstriiderinden gegerken kirtlmasi
veya biikiilmesi istenmez. Farkli literatiir caligsmalarinda asir1 kirllgan filamentlerin baski sirasinda
kirilarak; asir1 yumusak filamentlerin ise biikiilerek 3D yazicida tikanmalara sebep oldugu rapor
edilmistir (Borujeni ve digerleri, 2019; Zhang ve digerleri, 2017). Dolayistyla filamentlerin sertlik,
kirilganhik ve esneklik gibi mekanik 6zellikleri arasindaki denge FDM 3DP prosesi igin kritik
kabul edilmektedir.
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Calismammzda gelistirilen ilag yiikli filamentlerin gerilme kuvveti (tensile strength), elastik modiil
(young modulus) ve % uzama (strain %) gibi mekanik 6zellikleri tekstiir analiz cihazi kullamlarak
karakterize edilmistir (Bkz. Cizelge 4.19). F1 ve F2 filamentleri igin sirastyla filamentlerin farkli
bolgelerinden alinan 6rneklere ait gerilme-uzama (%) egrileri Sekil 4.43 ve 4.44’te verilmistir.
Gerilme kuvveti (elastik limit) filamentte kalici bir deformasyon olmadan filamentin tolere
edebildigi maksimum kuvveti; elastik modiil ise gerilme-uzama (%) egrisinde lineer bolgenin
egimini ifade etmektedir. Gerilme kuvveti, elastik modiil ve filamentlere uygulanan kuvvetin
filamentin boyutunda meydana getirdigi % uzama miktar1 filamentlerin esneklik ve sertliklerini
degerlendirmede kullamilmaktadir. Calismamizda elde edilen bulgular degerlendirildiginde F1 ve
F2 filamentlerinin yiiksek % uzama (sirastyla 97,16+3,70 ve 95,25+2,58), diisiik esneklik katsayist
(sirastyla 7,89+0,21 g/mm? ve 6,54+1,1 g/mm?) ve gerilme kuvveti (sirastyla 43,69+0,89 g/mm?
ve 32,68+1,58 g/mm?) degerlerine sahip oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglar filamentlerin esnek
yapistyla iligkilidir. Yiiksek oranda plastifiyan kullanimi filamentlerin uzamaya dayanma
kapasitesini artirirken, kirilganlik ve sertligini azaltmaktadir. Yani daha yiiksek % uzama daha
diisiik elastik modiil ve gerilme kuvvetiyle sonuglanmaktadir (Borujeni ve digerleri, 2019;
Nasereddin ve digerleri, 2018; Shi ve digerleri, 2021). Calismamizda yiiksek oranda triasetin
kullanimma ek olarak formiilasyonlarda yer alan sitrik asit monohidrat, magnezyum stearat ve
Gelucire 48/16’nin plastifiyan etkilerinden dolay1 filamentlerin % uzama degerlerinin yiiksek
oldugu diistiniilmiistiir. Borujeni ve digerleri (2019) calismalarinda plastifiyan olarak %30, %20
ve %15 TEC igeren etil selilloz filamentlerinin mekanik 6zelliklerini karsilastirdiginda daha
yiiksek oranda plasitifiyan igeren filamentlerin daha esnek yapida oldugunu gostermistir. Ayrica
daha diisik % wuzama degerini sahip %15 TEC igeren filamentlerin kirilgan oldugu
gozlemlenmistir. Bir diger ¢alismada Saydam ve Takka (2020) filament formiilasyonlarina

Gelucire 48/16 dahil edildiginde filamentlerin % uzama degerlerinin arttigini rapor etmistir.

Literatiir incelendiginde basilabilir oldugu kanitlanan filamentlerin mekanik o6zelliklerine ait
gerilme kuvveti, elastik modiil ve % uzama degerlerinin birbirinden oldukga farkli oldugu
gozlemlenmistir. Dolayisiyla filamentler i¢in ideal bir gerilme kuvveti veya elastik modiil
degerinden soz edilememektedir. Bu noktada 6nemli olan elde edilen filamentlerin raf omrii
boyunca stabil kalmasi ve basilabilir olmasidir. Calismamizda elde edilen F1 ve F2 filamentleri
literatiirde mekanik ozellikleri incelenen basilabilir filamentlerle kiyaslandiginda genel olarak
daha yiiksek % uzama miktar1 ve daha diisiik elastik modiil ve gerilme kuvveti degerlerine sahip
oldugu goriilmistiir (Borujeni ve digerleri, 2019; Shi ve digerleri, 2021; Zhang ve digerleri, 2017).

Ancak F1 ve F2 filamentlerinin baski prosesinde higbir kirilma ve biikiilme probleminin
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goriilmemesi ve bu filamentler kullanilarak yiiksek kalitede tabletlerin basilmasi filamentlerin
sertlik ve esnekliklerinin basilabilirlik igin yeterli oldugunu gostermektedir. Ayrica filamentlerin
farkl1 bolgelerinden alinan drneklere ait gerilme kuvveti, elastik modiil ve % uzama degerlerinin
SS ve % VK degerlerinin diisiik olmasi ve elde edilen gerilme- uzama (%) egrilerinin benzer olmasi

filamentlerin homojen yapiya sahip oldugunu gostermektedir.

5.4.3. Etkin madde yiiklii 3D tabletlerde karakterizasyon ¢cahismalari

Tabletlerin fiziko-farmasotik 6zelliklerinin karakterizasyonu

Gortintis

Bu calismada F1 ve F2 filamentleri kullanilarak FDM 3DP yontemiyle basilan F1 ve F2
tabletlerinin iistten ve yandan goriiniimlerine ait fotograflar sirasiyla Resim 4.5 ve 4.6’da
sunulmustur. Fotograflar incelendiginde basilan tabletlerin besleme materyali olarak kullanilan F1
ve F2 filamentleri gibi beyaz renkte ve opak goriiniime sahip oldugu goriilmiistiir. Ayrica basilan
tabletlerin bilgisayar ortaminda yapilan tasarimla benzer olmasi F1 ve F2 filamentleri igin baski

prosesinin iyi optimize edildigini gostermektedir.

Cap ve kalinlik

F1 ve F2 tabletlerinin ¢ap kalinlik degerlerine ait bulgular Cizelge 4.20’de verilmistir. Buna gore
F1 ve F2 tabletleri i¢in sirasiyla ortalama ¢ap-kalmlik degerleri 9,04+0,08 mm-3,58+0,06 mm ve
9,41+0,06 mm-3,78+0,05 mm olarak bulunmustur. Elde edilen bu c¢ap kalinlik degerleri 200
mg’lik hedef agirliga sahip F1 ve F2 tabletler i¢in bilgisayar ortaminda yapilan tasarimin ¢ap-
kalinlik degerlerinden (sirastyla 9,03-3,61 mm ve 9,39-3,76 mm) ¢cok az sapma gostermistir (Bkz.
Cizelge 4.16). Bu sonuglar tablet basiminda kullanilan F1 ve F2 filament c¢aplariin yazicinin
yaziliminda girilen hedef filament ¢apina (1,75 mm) oldukg¢a yakin degerlerde olmasiyla iliskilidir.
Ayrica yazicidan ekstriide edilen filamentlerin sicakliga bagh olarak sisme gostermedigi de
sOylenebilir. F1 ve F2 tabletlerinin ¢ap kalinlik degerlerinin SS ve %VK degerlerinin oldukca
diisiik olmas1 da basimda kullanilan filamentlerin ¢ap tekdiizeligiyle iliskilidir. Tabletlerin ¢ap-
kalilik degerleri i¢in farmakopelerde herhangi bir kriter bulunmamaktadir. Ancak genel olarak
cap-kalinlik degerlerine ait %VK’nin %5’ten kiiciik olmasi hedeflenmistir (Prakash, Chandra,
Sandhya, Bidur ve Samir, 2020).
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Agirlik tekdiizeligi

F1 ve F2 tabletlerinin agirlik tekdiizeligine ait bulgular ve kabul smirlar1 Cizelge 4.21°de
verilmistir. Buna gore basilan tabletlerin agihklarmin Avrupa farmakopesinin tablet
formiilasyonlari i¢in belirledigi kabul sinirlari i¢erisinde oldugu goriilmiistiir. F1 ve F2 tabletleri
i¢in elde edilen ortalama tablet agirlik degerleri (sirastyla 201,65+5,61 ve 197,97+4,97) hedef
tablet agirligindan (200 mg) ¢ok az sapma gostermistir. Boliim 3.4.2°de anlatildig1 gibi ¢alismanin
baslangicinda optimum filamentler kullamlarak optimum proses sartlarinda artan hacimlerde bir
seri tablet basarak, basilan tabletlerin tasarim hacmi ve agirliklart arasinda korelasyon kurmak
hedef agirliga sahip tabletlerin tasarim boyutlarmi dogru bir sekilde belirlemek i¢in 6nemlidir. Bu
calismada bu yontem kullanilarak F1 ve F2 tabletleri i¢in elde edilen denklemlerin korelasyon
katsayisiim 1’e yakin oldugu goriilmiistiir (Bkz. Cizelge 4.15). Dolayistyla bu denklemlerden
yararlamlarak hedef agirlik icin tablet boyutlarnin belirlenmesi diisiik agirlik sapmasina sahip
tabletlerin basilmasmi miimkiin kilmistir. Denklemelere ait korelasyon katsayisinin 1’e yakin
olmasi tablet basiminda kullanilan F1 ve F2 filamentlerinin ¢ap degiskenliginin kiiciik olmas1 ve

3D baski prosesinin iyi optimize edilmis olmastyla iligkilidir.

Yang ve digerleri (2018) galismalarinda baski sicakligi ve baski hizi gibi islem parametrelerinin
basilan tabletlerin agirhgimi 6nemli Slciide etkiledigini gostermistir. Bagka bir ¢calismada Crisan ve
digerleri (2022) gelistirdikleri 3D tabletlerin agirlik sapmasi bakimindan farmakope kriterlerini
karsilamamasin, tablet basiminda kullanilan filamentlerin ¢ap degiskenliginin yiiksek olmasiyla
iligkili olabilecegini belirtmistir. Ayrica Pietrzak ve digerleri (2015) ¢alismalarinda tabletlerin
tasarim hacmi ve agirliklar1 arasinda korelasyon kurarak tabletlerin boyutlarini belirlemis, bu
yontemle tablet boyutlarmin belirlemenin istenen dozlara sahip tabletleri kesin bir sekilde basmay1

miimkiin kildigin1 belirtmistir.
Sertlik tayini

F1 ve F2 tabletlerinin sertlikleri geleneksel sertlik 6l¢tim cihazi kullamlarak olglilememistir.
Olgiim boyunca cihaz tarafindan uygulanan kuvvet tabletlerde gozle goriilebilir bir kirilma
gerceklestirmeden tabletlerin ezilerek deforme olmasina yol agmistir. Benzer sekilde FDM 3DP
ile iiretilen tabletlerin klasik sertlik 6l¢iim yontemleriyle olgiilemedigi literatiirde rapor edilmistir
(Crisan ve digerleri, 2022; Giiltekin ve digerleri, 2019; Shi ve digerleri, 2021). Bu sonuglar yiiksek

sicaklikta ekstriide edilen termoplastik 6zellikteki eriyik filamentlerin tekrardan katilasmasina
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bagli olarak bu yontemle basilan tabletlerin genel olarak sert, kompakt ve plastik yapida olmasiyla
iliskilendirilmistir. Ancak diger taraftan Borujeni ve digerleri (2019) ¢alismalarinda klasik sertlik
Olciim cihazi kullanarak gelistirdikleri etil selilloz bazli 3D tabletlerin sertlik degerlerini
Olgebilmistir. Bu durumun filament formiilasyonlarmin bilesimiyle iligkili oldugu diisiiniilmiistiir.
(Caligmamizda formiilasyonlarm bilesiminde yiiksek oranda yer alan plasitifiyan maddelerin eriyik
kiitleye sagladig1 vizkoelastik Ozelliklerden dolay1 basilan tabletler daha plastik yapidadir.

Dolayistyla tabletlerin mekanik 6zellikleri klasik sertlik 6l¢iim cihaziyla degerlendirilememistir.

Friyabilite testi

Konvasiyonel tabletlerin mekanik 6zelliklerini degerlendirmek i¢in rutinde sertlik testinin yani
sira friyabilite testi yapilmaktadir. Friyabilite testinde tabletlerin agirlik kaybinin %1°den kiiglik
olmasi istenmektedir. Friyabilite testi F1 ve F2 tabletler i¢in Boliim 3.5.3’te anlatildig: sekilde
gergeklestirilmistir. Bu testin sonucunda F1 ve F2 tabletlerinin agirlik kaybi %0 olarak
bulunmustur. Literatiir incelendiginde FDM 3DP yontemiyle basilan tabletlerin genellikle
friyabilite gostermedigi ve agirlik kaybinin %0 oldugu goériilmektedir (Gtiltekin ve digerleri, 2019;
Borujeni ve digerleri, 2019; Sadia ve digerleri, 2016). Bu sonuglar bu yontemle basilan 3D
tabletlerin ¢ok ytiksek kirma direncine sahip oldugunu gostermektedir. Dolayisiyla bu tabletlerin

tasinma ve ambalajlama i¢in uygun mekanik 6zelliklere sahip oldugu sdylenebilir.

Etkin madde miktar tayini

F1 ve F2 tabletlerinde etkin miktar tayinin Boliim 3.5.3’te anlatildig1 sekilde yapilarak elde edilen
bulgular ve kabul siirlar1 Cizelge 4.22°de sunulmustur. Buna gore F1 ve F2 tabletlerinin igerdigi
etkin madde miktarinin (sirasiyla 9,99+0,21 ve 9,86+0,15) hedef doz (10 mg) i¢in Amerikan
farmakopesi (USP 44-NF 39)’nde belirtilen +%10’luk sapma limitine uygun oldugu
goriilmektedir. Elde edilen bu sonuglar tabletlerin basiminda kullanilan F1 ve F2 filamentlerine
istenen dozda ilacin homojen bir sekilde yiliklenmesi ve basilan tabletlerin agirlik sapmasmin

diistik olmasiyla iliskilendirilmistir.

Icerik tekdiizeligi

F1 ve F2 tabletlerinin icerik tekdiizeligi Boliim 3.5.3’te anlatildig1 sekilde yapilarak elde edilen

bulgular ve kabul simirlart Cizelge 4.23’te sunulmustur. Buna gore basilan tabletlerin igerdigi %
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etkin madde miktarinin Avrupa farmakopesi (Ph. Eur. 10.0)’nin tablet formiilasyonlar i¢in
belirledigi kabul sinirlart igerisinde oldugu goriilmiistiir. Tabletlerin icerdigi % etkin madde
miktar (sirastyla 99,4+2.2 ve 99,8+1,5) literatiirle uyumlu olarak oldukga yiiksek bulunmustur
(Sadia ve digerleri, 2016; Saydam ve Takka, 2020; Zhang ve digerleri, 2017). Bu sonuglar FDM
3DP yontemiyle hedef dozda tekrarlanabilir 3D tabletlerin basilabilirligini gostermektedir.

Tabletlerin morfolojik 6zelliklerinin tayini

Calismamzda basilan F1 ve F2 tabletlerinin morfolojik yapist SEM kullanilarak goriintiilenmistir
(Bkz. Resim 4.7-4.8). F1 ve F2 tabletleri i¢in elde edilen SEM goriintiileri tabletlerin morfolojik
kalitesini kanitlamaktadir. 3D tabletlerin yiizey SEM goériintiileri yazicinin noziiliinden ekstriide
edilen filament eriyiginin homojen seritler seklinde aralarinda herhangi bir bosluk kalmaksizin
birbiriyle birlestigini gostermektedir. Tabletlerin yan goriiniimlerine ait SEM goriintiilerinden de
tableti olusturan es tabakalarin birbirine yapisarak diizgiin bir sekilde st iiste dizildigi ve bu
tabakalarin aralarmda herhangi bir bosluk ve catlakligin olmadigi anlagiimaktadir. Bu sonuglar
tabletlerin basiminda kullanilan filamentlerin homojen ¢ap ve 6zelliklere sahip oldugunu, ayrica
bu filamentler icin FDM 3DP prosesinde islem parametrelerinin iyi optimize edildigini

kanitlamaktadir.

Tabletlerin in vitro coziinme hizi calismalari

Bu calismada flutikazon propiyanatin kolona spesifik salim yapan 3D tablet formiilasyonlariim
gelistirilmesi amaglanmustir. in vitro ¢dziinme hizi ¢alismalar1 hedef salim profiline sahip tablet
formiilasyonlarinin gelistirilmesinde 6nemlidir. Literatiirde yaygin olarak kolona hedeflendirilmis
ilag tasiyict sistemler i¢in in vitro ¢éziinme hizi ¢alismalart sirasiyla pH 1,2; pH 6,8 ve pH 7,4
tampon ortamlarinda yapilmustir (Bruce ve digerleri, 2005; Kumar ve digerleri, 2020; Nykanen,
Sten, Jiirjenson, Veski ve Marvola, 2004). Calismamizda Flutikazon propiyonat igeren F1 ve F2
tabletleri i¢in ¢oziinme hizi1 ¢aligmalart Boliim 3.5.3’te anlatildig gibi 2 saat pH 1,2; 4 saat pH 6,8
ve 18 saat pH 7,4 tampon ortamlarinda olmak iizere 24 saat siireyle sepet yontemi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Tabletlerin sirasiyla mide ve ince bagirsag: taklit eden pH 1,2 ve pH 6,8
tampon ortamlarinda minumum salim yapmasi kolonu taklit eden pH 7,4 tampon ortaminda ise

salimin kontrollii bir sekilde gergekleserek 24 saat igerisinde tamamlanmasi hedeflenmistir.
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F1 ve F2 formiilasyonlarma ait salim profilleri incelendiginde 3D tabletlerin ilk 2 saat pH 1,2 mide
ortaminda neredeyse hig salim yapmadigi (%0-5), 2-6. saatler arasinda ince barsak ortamini taklit
eden pH 6,8 ortaminda minumum salim yaptig1 (%5-10) ve 8-14. saatler arasinda kolonu taklit
eden pH 7,4 ortaminda ise igerdikleri etkin maddenin tamamma yakimm (%91-98) saldigi
gozlemlenmistir (Bkz. Sekil 4.45 ve 4.46). Oral yoldan kolona hedefleme amacina uygun olarak
6 saatlik bir gecikme zamanindan sonra, salim biiyiik oranda (%90-95) kolonu taklit eden pH 7,4
ortaminda kontrollii bir sekilde gergeklesmistir. Elde edilen bulgular tablet matrislerinden ilk 6 saat
boyunca erozyon veya difiizyon mekanizmalariyla neredeyse hi¢ salim gergeklesmedigini
gostermektedir. Tlk 2 saat pH 1,2 mide ortaminda tabletlerden erozyonla salimin gerceklesmemesi
beklenen bir durum olup, matriks polimeri olarak kullanilan Eudragit S100’tiin pH duyarh bir
polimer olup asidik ortamda ¢dziinmemesiyle iligkilidir. Bununla birlikte formiilasyonlarda yer
alan triasetin gibi yiiksek ¢oziiniirliige sahip plastifiyanlarin ¢éziinme hizi boyunca tabletlerden
sizarak tabletlerin icerisinde kanal olusumuna yol a¢tigi bilinmektedir (Andrews ve digerler,
2008; Bruce ve digerleri, 2005). F1 ve F2 formiilasyonlarinda ana plastifiyan olarak matriks
polimerinin %50’si oraninda triasetin kullanilmistir. Ancak buna ragmen F1 ve F2 tabletlerin
yiizeyinden veya olusan bu i¢ kanallardan difiizyonla etkin madde salimi ger¢ceklesmemistir. Bu
sonuglar etkin maddenin ¢oziiniirliigiiniin diisiik olmasi, tabletlerdeki etkin madde miktarinin
diisiik olmasi (%5) ve 3D tabletlerin yiiksek dansiteye sahip kompakt yapilariyla iligkili olabilecegi
diistintilmiistiir (Zhang ve digerleri, 2017). Bunlarin yansira tabletlerin pH 6,8 ince bagirsak
ortaminda minumum salim yapmast sitrik asit monohidrat, etil seliiloz ve magnezyum stearat gibi

formiilasyon bilesenlerinin salim geciktirici etkileriyle de iliskilendirilmistir.

F1 ve F2 formiilasyonlarinda yer alan sitrik asit monohidrat, etil selilloz ve magnezyum stearatin
enterik polimerler kullamlarak kolona hedeflendirilmis sistemlerde salim geciktirici etkileri
literatiirde tartisilmistir (Bruce ve digerleri, 2005; Dumpa ve digerleri, 2018; Fukui, Miyamura ve
Kobayashi, 2001). Enterik polimerler ilact mide ve ince barsagin daha iist bolgelerinde (proksimal
kisimlarinda) koruyarak geciktirilmis salima olanak saglamaktadir. Literatiirde bu polimerlerin
etkin maddeyi kolona spesifik olarak ulastirmay1 hedefleyen formiilasyonlarda kaplama olarak
kullanimlar1 yaygin bir sekilde calisilmistir (Patole ve Pandit, 2017; Qiao, Zhang, Ma, Zhu ve
Xiao, 2013). Ancak geleneksel geciktirilmis salim formiilasyonlar1 kolonu hedeflemek igin
yeterince etkili degildir. Bu sistemlerin ¢oziiniirliigii pH arttik¢a artmasina ragmen bu yaklagim
bazi dezavantajlara sahiptir. Gastrointestinal sistem boyunca gorillen pH dalgalanmalari,
formiilasyonlarin kolona ulagmadan ince barsagin distal kisimlarinda agilmasina neden

olabilmektedir. Dolayisiyla bu sistemlerde kaplamanm agilmasiyla ince bagirsagin distal ve
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kolonun proksimal kisimlarinda daha yiiksek miktarda ilag salimirken, daha diisiik miktarda ilag
kolonun distal kisimlarma ulagmaktadir (Amidon ve digerleri, 2015; Qelliny ve digerleri, 2019).
Literatiirde enterik polimerlerle kolona hedeflendirilmis sistemlerde, formiilasyonlara sitrik asit
gibi organik asitlerin dahil edilmesiyle salim sirasinda formiilasyonlarin etrafinda asidik bir
mikrogevre olustugu ve bdylelikle ince bagirsakta goriilen erken agilmalarm Oniine gegilerek
salimin geciktirildigi gosterilmistir (Bruce ve digerleri, 2005; Nykanen ve digerleri, 2004). Ayrica
formiilasyonlara magnezyum stearat, kalsiyum stearat, gliseril monostearat gibi hidrofobik
yardime1 maddelerin eklenmesiyle de gastrointestinal sistemlerin {ist kisimlarinda goriilen erken
acilmalarin 6ntine gecildigi goriilmiistiir (Bruce ve digerleri, 2005; Fukui ve digerleri, 2001).
Bunlarin yanisira kolonda kontrollii salim yapan formiilasyonlar gelistirmek i¢in Eudragit RS PO,
Eudragit RL PO ve etil seliiloz gibi zaman kontrollii polimerler diger bazi enterik polimerlerle
kombine edilmistir (Akhgari, Sadeghi ve Garekani, 2006; Handali ve digerleri, 2018). Butiin bu
stratejiler enterik polimerlerin kaplama olarak kullanildig1 geleneksel tablet formiilasyonlarinda
yaygin olarak kullanilmistir. Ancak son zamanlarda HME yontemiyle enterik polimerlerin tablet
matriksi olarak kullanldig1 formiilasyonlar kolona spesifik kontrollii salim 6zellikleriyle 6n plana

cikmustir.

Andrews ve digerleri (2008) pH duyarli polimer olan Eudragit L.100-55’1 matriks polimeri olarak
kullanarak HME ydntemiyle tablet seklinde ekstriidatlar elde etmistir. Bu ¢alismada ayrica elde
edilen ekstriidatlar ogiitiilerek direkt basim yontemiyle basilmigtir. Direkt basim yontemiyle
basilan tabletler ve HME yontemiyle edilen tabletlerin pH 1,2 mide ortaminda salim 6zellikleri
karsilastinlmustir. Direkt basim yontemiyle basilan tabletlerde asidik ortamda %10’un {izerinde
etkin madde salimi gergeklesirken, HME ile elde edilen tablet seklindeki ekstriidatlarda nerdeyse
hi¢ salim gerceklesmemistir. Bu durum HME ile {iretilen tabletlerin goreceli olarak diisiik
poroziteye ve yiiksek dansiteye sahip olmalartyla iligkilendirilmistir (Schilling ve digerleri, 2010).
Bu sonuglar HME yontemiyle tiretilen enterik matriks sistemlerin geleneksel enterik film kaplama
proseslerine alternatif olarak kullanilabilecegini gostermistir. Diger bir calismada Bruce ve
digerleri (2005) 5-ASA’y1 kolona hedeflemek igin polimerik tastyici olarak Eudragit S100°i
kullanarak HME yontemiyle enterik matriks tabletler hazirlamistir. Bu ¢aligmada ilacin kolona
etkili bir sekilde hedeflenmesi i¢in formiilasyona %10 sitrik asit monohidrat ve %6 oraninda GMS
eklenerek tabletlerin salimi optimize edilmistir. In vitro salim ¢alismalartyla formiilasyona %10
sitrik asit monohidrat dahil etmenin 2-6. saatler arasinda gergeklesen etkin madde salimini
minimize ettigi ve 12. saatin sonunda pH 7,4 ortamindaki etkin madde saliminda da ciddi bir

diistise neden oldugu gosterilmistir. Ayrica tabletlerde hidrofobik yapidaki GMS oram %6’dan



190

%12’ye ¢ikarildiginda 6zellikle pH 7,4 ortaminda etkin madde salimini biiytik dlgiide geciktirdigi
goriilmiistiir. Bagka bir ¢alismada Dumpa ve digerleri (2018) 6 saatlik bir gecikme zamanina sahip
kronoterapdtik ilag tastyicr sistemler gelistirmek igin matriks polimeri olarak Eudragit S100 ve
salim geciktirici ajan olarak diistik oranlarda etil seliiloz kullanmustir. Bu literatiir caligmasinda
HME yontemiyle hazirlanan Eudragit S100 bazli matriks pellet formiilasyonlarinda %2,5 oraninda
etil seliiloz kullamilmustir. Elde edilen salim profiline gore ilk iki saat pH 1,2 mide ortaminda hig
salimin olmadigy, 2-6. saatler arasinda salimin %20’nin altinda oldugu ve pH 7,4 ortaminda ise 12.
saatin sonunda ilacin tamamina yakininin salindig1 goriilmistiir. Ttim bu literatiir ¢alismalarinin
sonuglar1 degerlendirilerek ¢alismamizda F1 ve F2 tablet formiilasyonlarina salim geciktirici
olarak sitrik asit monohidrat (%7), magnezyum stearat (%7) ve etil seliiloz (%3) dahil edilmistir.
Ayrica F1 ve F2 formiilasyonlarina ¢oziiniirlik artirict olarak Gelucire 48/16 ve

gammasiklodekstrin dahil edilerek bunlarin salim profilleri {izerine etkisi karsilastirilmistir.

F1 3D tablet formiilasyonunda ¢oziiniirliik artirict olarak % 4 oraninda Gelucire 48/16 mevcutken;
F2 3D tablet formiilasyonunda %4 Gelucire 48/16’ya ek olarak formiilasyona %7,5 oraninda
gammasiklodekstrin dahil edilmistir. Siklodekstrinlerin ¢ogunlukla ilag molekiilleriyle inkliizyon
kompleksi olusturarak ilaglarin ¢oziiniirliigiinii artirdig bilinmektedir. Ancak bu mekanizmanin
disinda siklodekstrinler ilag molekiilleriyle misel benzeri yapiya sahip kendiliginden olusan
agregatlar olusturarak ilacin ¢6ziliniirliigiinii artirabilmektedir. Ayrica gammasiklodekstrinin sulu
cozeltilerde agregasyon egilimi a- ve - siklodekstrinlerden daha fazladir (Brewster ve Loftsson,
2007; Jansook, Ogawa ve Loftsson, 2018). F2 3D tablet formiilasyonuna dahil edilen
gammasiklodekstrin oran1 (%7,5) flutikazon propiyonatla inkliizyon kompleksi olusturmak igin
cok diistiktiir (Tokumura ve digerleri, 2015). Siklodekstrinlerin daha diisiik konsantrasyonlarda
(kritik agregat olusturma konsantrasyonunun iizerinde) kendiliginden olusan agregatlar
olusturduklar bilinmektedir. Dolayisiyla bu ¢aligmada F2 formiilasyonuna dahil edilen kritik
agregat olusturma konsantrasyonu %0,95 (w/v) olan gammasiklodekstrinin misel benzeri
agregatlar olusturarak ¢oziiniirliigii artirmasi beklenmistir (Messner, Kurkov, Jansook ve Loftsson,
2010; Saokham wve Loftsson, 2015). F2 3D tablet formiilasyonlarinin salim profili
gammasiklodekstrin igermeyen F1 3D tablet formiilasyonlariyla kiyaslandiginda 0-6. saatler
arasinda etkin madde salimmin %5°ten %10’a ¢iktig1 gériilmiistiir. Bu etkin maddenin ¢6ziiniirliik
artistyla iliskilendirilebilir. Ancak 14. saatin sonunda F1 3D tabletlerden ilacin yaklagik %6981
salmirken F2 3D tablet formiilasyonlarindan ilacin yaklasik %91°1 salinmistir. Literatiirde
formiilasyonlarda siklodekstrin kullaniminin heniiz agiklanamayan bir mekanizmayla siirekli

salima (sustained-release) neden oldugu belirtilmistir (Drumond, S& Couto, Costa ve Cabral-
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Marques, 2014). pH 7.4 ortaminda salimin bir miktar yavaslamasinin bununla iliskili olabilecegi
diistiniilmistiir. Ancak bununla birlikte F1 ve F2 tabletlerinin karsilastirmali ¢6ziinme hizi
profilleri Sekil 4.47°de verilmis olup iki profilin benzerligini degerlendirmek i¢in hesaplanan f,
degerinin 50’den biiyiik oldugu goriilmiistiir. Dolayistyla iki profilin benzer oldugu ortaya ¢ikan
farkliliklarin anlamli olmadigi anlagilmustir. F2 formiilasyonu i¢in elde edilen in vitro ¢6ziinme
hiz1 profili etkin maddenin artmasi beklenen ¢oziiniirliik artisin1 yansitmamaktadir. Calismamizda
gelistirilen 3D tablet formiilasyonlarinda etkin maddenin ¢oziiniirliigii Boliim 3.9°da anlatildigt
gibi shake-flask yontemi kullanilarak degerlendirilmistir.

Salim kinetikleri

F1 ve F2 tabletlerinden etkin madde salimimin 0. derece, 1. derece, Higuchi, Korsmeyer-Peppas,
Hixon-Crowell ve Weibull gibi farkli kinetik modellere uyumluluklar degerlendirilmistir. Her
iki formiilasyona ait in vitro salim verileri ayr1 ayr1 analiz edilerek kinetik modeller i¢in uyumluluk
olgiitii olarak kullanilan degerler (R? RZ%g, AIC, MSC ve modele 6zgii diger katsayilar)
hesaplanmustir (Bkz. Cizelge 4.24). Korelasyon katsayist (R?) degeri aymi sayida parametreye
sahip modellerin kargilagtirilmasinda kullanilan bir model uyumluluk olgiitiidiir. R* degerinin 1’¢
yakmlig1 modele uyumlulugun gostergesidir. Ancak matematiksel modelde kullanilan parametre
say1s1 arttikca R? degeri artmaktadir. Farkh sayida parametreye sahip modeller karsilastirildiginda
sonuglarin hatali yorumlanmamasi i¢in diizeltilmis korelasyon katsayis1 (R%dj) hesaplanmaktadir.
Dolayistyla salim profili igin en uygun model belirlenirken, en yiiksek R? degerine sahip modelden
ziyade en yiiksek R%g degerine sahip model secilmektedir (Costa ve Lobo, 2001). Model se¢im
olgiitii (MSC) ve Akaike bilgi olgiitii (AIC) degerleri modelin belirlenmesinde kullanilan diger
o6nemli uyumluluk 6lgiitleridir. En yiiksek MSC degeri ve en diisiik AIC degerine sahip model,
salim profiline uyan en iyi model olarak kabul edilmektedir. Genellikle 2 ya da 3’ten biiyiik bir
MSC degeri, modele uyumlulugu gostermektedir (Zhang ve digerleri, 2010).

Calismamizda F1 ve F2 tablet formiilasyonlar1 i¢in hesaplanan model uyumluluk o6lgiitleri
incelendiginde, her iki formiilasyonun Weibull salim kinetigiyle en yiiksek uyumlulugu gosterdigi
gorlilmiistiir. F1 ve F2 formiilasyonlarinin Weibull salim kinetigine uyumlulugu diger kinetik
modellerine kiyasla en yiiksek R? adj degerleri (sirastyla 0,995 ve 0,907), en diisiik AIC degerleri
(srastyla 63,62 ve 98,86) ve en yiiksek MSC degerleriyle (sirasiyla 4,831 ve 2,100) belirlenmistir.
In vitro salim profillerinin Weibull kinetik modeliyle eslestirilmesine ait Sekil 4.48 ve 4.49°daki

grafikler incelendiginde F1 formiilasyonuna ait salim profilinin F2 formiilasyonuna kiyasla model
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icin tahmin edilen profille daha iyi Ortiistiigli goriilmiistiir. Bu sonug elde edilen uyumluluk
Olgiitleriyle tutarli olup F1 formiilasyonunun F2’ye gore Weibull salim kinetigine daha yiiksek

uyum gosterdigini kanitlamaktadir.

Weibull kinetiginde modele 6zgii katsayilar incelendiginde “o” zamana bagimlilig1 tamimlayan bir
Olcek parametresiyken, “B” salim profilinin seklini belirleyen bir parametredir (Paarakh, Jose,
Setty ve Christoper, 2018). Salim egrisinin sekli, B degeri 1’e esit oldugunda tam olarak k = 1/a
sabitli bir tistel profile karsilik gelmektedir. B degerinin 1'den kiiglik olmasi durumunda salim
egrisinin sekli, B = 1’e gore daha dik bir artis gostermektedir. § degerinin 1'den biiyiik olmasi
durumunda ise bir doniim noktasina sahip sigmoidal bir egri gézlenmektedir (Khan ve digerleri,
2020; Lokhandwala, Deshpande ve Deshpande, 2013). Calismamizda elde edilen veriler
degerlendirildiginde F1 ve F2 formiilasyonlar i¢in B degerinin 1’den biiyiik oldugu (sirasiyla
4,235 ve 1,876) ve her iki salim egrisinin de sigmoidal bir sekle sahip oldugu goriilmektedir (Bkz.
Cizelge 4.24 ve Sekil 4.45 ve 4.46).

Polimerik matrikslerden etkin madde salimimin Weibull kinetigine yiiksek uyumluluk gésterdigi
bilinmektedir. Weibull kinetiginde B parametresi, ilacin polimerik matriksten salim mekanizmasi
hakkinda da bilgi vermektedir. ’mn 1°den biiyilik olmast ilacin polimerik matriksten kompleks bir
mekanizmayla salindigin1 géstermektedir (Papadopoulou, Kosmidis, Vlachou ve Macheras, 2006;
Turanli, Tort ve Acartiirk, 2019). F1 ve F2 formiilasyonlar1 igin ana matriks bilesenini olusturan
Eudragit S100 ve salim geciktirici olarak kullanilan etil seliilloz polimerlerinden dolay1 ortam
pH’sina bagl olarak diflizyon ve erozyon mekanizmasinin etkili oldugu kompleks bir salim
mekanizmasi beklenmekte ve elde edilen verilerle tutarlilik gostermektedir. Ancak etkin maddenin
diistik ¢oziiniirliigiinden dolay1 6zellikle bazik ortamlarda baskin salim mekanizmasinin erozyon
olacag diisiiniilmektedir (Costa ve Lobo, 2001). Elde edilen salim kinetigi sonuglar1 literatiirle
uyumlu olup, Eudragit S100’{in tablet matriksi olarak kullanildig1 baska bir ¢alismada etkin
madde salimimin Weibull kinetigine uydugu gosterilmistir (Khan ve digerleri, 2020).

5.5. 3D Tabletlerde Dolgu Yiizdesinin In Vitro Salim Uzerine Etkisi

Dolgu yiizdesinin in vitro salim profili tizerine etkisini degerlendirmek amaciyla %50, %75 ve
%100 dolguyla basilan F1 tabletlerinin karsilagtirmali in vitro ¢6ziinme hiz1 profilleri Sekil 4.50’de
verilmistir. Coziinme hiz1 profilleri incelendiginde dolgu yiizdesi azaldikga yani tablet igerindeki

bosluk miktar1 arttikga salim hizlarinda bir miktar artis gézlemlenmistir. Ancak farkli dolgu
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yiizdesine (%50, %75 ve %100) sahip tabletlerin ¢oziinme hiz1 profilleri f> benzerlik faktorii ile
kiyaslandiginda profillerin benzer oldugu goriilmiistiir (5>50). Tabletlerin dolgu yiizdesi arttik¢a
porozitesi azaldigindan daha yiiksek dolgu yiizdesine sahip tabletlerde etkin madde salim hizinin
diismesi beklenmektedir (Thakkar ve digerleri, 2020). Ancak ¢aligmamizda farkli dolgu yiizdesine
sahip ayni agirlikta tabletler basmak igin tasarim boyutlart degistirilmistir. Aksi takdirde farkl
dolgu yiizdelerinde basilan tabletlerin agirliklar arasinda ciddi sapmalar goriiliirdii. %50, %75 ve
%100 dolgu ylizdesine sahip 200 mg tabletler basmak i¢in belirlenen tablet boyutlar1 Cizelge
4.16’da verilmistir. Buna gore dolgu yiizdesi azaldik¢a tabletlerin biytikligii artmistir. Tablet
biiyiikliigiiniin artmasina bagli olarak tabletlerde yiizey alani/kiitle orani azaldigindan ilacin salim
hizinin yavagladigi diisiiniilmiistiir (Pietrzak ve digerleri, 2015; Skowyra, Pietrzak ve Alhnan,
2015). Dolayistyla tabletlerin dolgu yiizdesi azaldik¢a salim hizinda beklenen artigin goriilmemesi
bu durumla iligkilendirilmistir. Ayrica bu ¢alismada basilan tiim tabletlerin 0,8 mm’lik dis kabuga
sahip oldugunu vurgulamak 6nemlidir. Tablet kabugu i¢ dolgu yiizdesinden bagimsiz olarak
tabletlerin %100 dolgu yiizdesine sahip alt ve tist katmanlarmi olusturmaktadir. Dolayisiyla
calismamizda basilan tabletler farkli i¢ dolgu yiizdelerine ragmen ayni dis kabuga sahiptir. Ay
dis kabuga sahip bu tabletlerde i¢ dolgu yiizdesinin degismesi tablet porozitesini daha az
etkilediginden dolgu yiizdesindeki degisikliklerin salim hizim1 etkilemedigi diistiniilmiistiir
(Fanous ve digerleri, 2021).

Thakkar ve digerleri (2020) yaptiklar ¢caligmada tabletleri bir dis kabuk olmadan dogrudan %20,
%40, %60 ve %80 dolgu yiizdesiyle hazirlayarak salim profillerini kiyaslamig ve dolgu yiizdesi
arttikca tabletlerin salim hizimin arttigimi gostermistir. Tabletlerde bir dis kabuk olmadan tiim
katmanlarn diisiik dolgu ylizdesiyle basilmasi tablet porozitesini daha fazla artirdigindan dolgu
yiizdesi azaldik¢a salim hizinmin arttig1 goriilmiistiir. Bir diger calismada segilen dolgu desenine
bagl olarak dolgu yiizdesinin salim iizerindeki etkisinin degisebilecegi gosterilmistir. Paralel
dolgu deseniyle basilan tabletlerde dolgu yiizdesi arttik¢a salimin yavagladigi ve zigzag dolgu
deseniyle basilan tabletlerde dolgu yiizdesi arttikga salimm hizlandigi gosterilmistir (Obeid,
Madzarevic, Krkobabic ve Ibric, 2021). Fanous ve digerleri (2020) baska bir ¢aligmada farkli salim
ozelliklerine sahip polimerlerle hazirlanan tabletlerde dolgu yiizdesinin salim hizin1 farkl
etkiledigini gostermistir. Salimm matriks erozyonuna dayandigi formiilasyonlarda dolgu yiizdesi
azaldikca tabletlerin yilizey alanindaki artiga bagh olarak salimin hizlandigi gésterilmistir. Diger
taraftan bu c¢aliymada salimin diflizyonla gerceklestigi hizli salim yapan formiilasyonlarda
tabletlerin yiizey alaninin artmasi salimi daha az etkilediginden, dolgu yiizdesinin ilacin salim

hizim etkilemedigi gézlemlenmistir. Benzer sekilde Giiltekin ve digerleri (2019) de hizli salim
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yapan formiilasyonlarda dolgu yiizdesinin etkin maddenin salim hizim etkilemedigini gostermistir.
Dolayisiyla, 3D baski yontemiyle tabletlerin dolgu yiizdesi kolayca bilgisayar ortaminda
degistirilerek ilacin salim hiz1 optimize edilmek istendiginde yukarida bahsedilen tiim faktorler

g0z oniinde bulundurulmalidr.
5.6. 3D Tabletlerde Boyut ve Agirh@m in Vitro Sahm Uzerine Etkisi

In vitro salim profili iizerine tabletin boyut ve agirhigmin etkisini degerlendirmek amaciyla Bolim
3.7°de anlatildig1 gibi artan biiyiikliiklerde 100 mg, 200 mg ve 400 mg agirhiginda F2 tabletler
basilmistir (Bkz. Cizelge 4.16). Farkli dozlarda etkin madde igeren farkli biiyiikliik ve agirliktaki
bu tabletler i¢in in vitro ¢dziinme hiz1 ¢aligmalari yapilarak salim profilleri karsilastirmali olarak
Sekil 4.51°de verilmistir. Farkli agirliklara (100 mg, 200 mg, 400 mg) sahip F2 tabletlerinin in
vitro ¢oziinme hiz1 profillerinin benzer olmadigi goriilmiistiir (£5<50). Elde edilen bulgular
incelendiginde tabletlerin biiylikliik ve agirhigi arttikga etkin maddenin salim hizinin diistigii
goriilmiistiir. Bu sonucun tablet biiyiikliigli arttikca tabletlerde ylizey alanvkiitle oranimnin
azalmastyla iliskili oldugu diistiniilmiistiir. Pietrzak ve digerleri (2015) fakl biiytikliik ve agirliga
sahip bir seri tablet basarak salim profillerini kiyaslamistir. Daha kiigiik tabletlerde salim hizinin
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Elde edilen sonug daha kiigiik tabletlerin daha biiyiik ylizey

alanina sahip olmasiyla iliskilendirilmistir.
5.7. 3D Tabletlerde Dozun Kisisellestirilmesi

IBH nin tedavisinde kullanilacak flutikazon propiyonat yiiklii tabletler igin kisiye 6zgii tedavinin
saglanabilmesi 6nemlidir. Bu calismada 10 mg hedef dozda flutikazon propiyonat iceren F1 ve F2
tabletlerine ek olarak 5 mg ve 7,5 mg doza sahip tabletler gelistirilerek dozun kisisellestirilmesi
hedeflenmistir. Boliim 3.8’de anlatildigr sekilde farkli dozlarda etkin madde igeren filamentler
kullanilarak 5 mg doza sahip Fla ve F2a tabletleri ile 7,5 mg doza sahip F1b ve F2b tabletleri
basilmistir. Farkli dozlara sahip tiim tabletlerin ve bu tabletlerin basiminda kullanilan tiim
filamentlerin karakterizasyon ¢alismalar1 yapilmistir. Cozlinme hiz1 caligmalari disinda elde edilen
filament ve tablet karakterizasyon bulgular Cizelge 4.25’te 10 mg doza sahip F1 ve F2 tabletleriyle
karsilagtirmali olarak verilmistir. F1 ve F2 formiilasyonlarinin farkli dozlarda hazirlanan filament
ve tabletler i¢in elde edilen karakterizasyon bulgulari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmemistir (p>0,05). Ayrica farkli dozlara sahip Fla, F1b ve F1 tabletlerde doz orantisalligini
gostermek igin Fla (5 mg) ve F1b (7,5 mg) tabletlerinin profilleri 10 mg doza sahip F1 tabletlerin
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¢oziinme hizi profiliyle f2 benzerlik faktorii kullamlarak karsilastirilmistir. Hesaplanan f;
degerlerinin 50’den biiyiik olmasi ¢6ziinme hiz1 profillerinin benzer oldugunu gostermistir (Bkz.
Sekil 4.52). Benzer sekilde F2a (5 mg) ve F2b (7,5 mg) tabletlerin profilleri 10 mg doza sahip F2
tabletlerinin ¢oziinme hiz1 profiliyle kiyaslanarak profillerin benzer oldugu gosterilmistir (f>50)
(Bkz. Sekil 4.53). Dolayistyla galismamizda 3D baski yontemiyle gelistirilen F1 ve F2 tabletlerinin

farkli dozlar1 hazirlanarak kisiye 6zgii tedavi uygulamanin miimkiin oldugu gosterilmistir.

5.8. 3D Tablet Formiilasyonlarinda Etkin Maddenin Coziiniirliigii

F1 ve F2 3D tablet formiilasyonlarinda etkin maddenin ¢oziintirliik artisim degerlendirmek icin
Bolim 3.9°da anlatildigi sekilde F1 ve F2 tablet tozlarinin shake-flask yontemiyle ¢oziiniirliik
calismalar yapilarak elde edilen bulgular Cizelge 4.26’da verilmistir. Bu yontem kati amorf
dispersiyonlarin sagladigi ¢oziiniirliik artigin1 gostermek igin siklikla kullanilmaktadir (Chivate,
Garkal, Hariharan ve Mehta, 2021; Islam ve digerleri, 2020). Calismamizda saf etkin maddenin
pH 7,4 ortamindaki ¢oziiniirliik degeri kullanilan miktar tayin yontemiyle analiz edilemediginden
< 0,1 pg/mL olarak kabul edilmistir (Bkz. Cizelge 4.1). F1 ve F2 tablet tozlariyla yapilan
¢Oziiniirlik ¢aligmalarinda etkin maddenin ¢oziintirliigi 2 pg/mL ve 20 pg/mL olarak
bulunmustur. Bu sonuglar F1 ve F2 formiilasyonlarinda etkin maddenin ¢oziiniirligiinde sirastyla
20 ve 200 kattan daha fazla artis oldugunu gostermektedir. Calismamizda HME ve FDM 3DP
prosesinde uygulanan sicakliklar etkin maddenin erime sicakliginin ¢ok altinda oldugundan etkin
maddenin polimer matriksi igerisinde erimeden/¢oziinmeden kristal formuyla disperse oldugu
diistiniilmiistiir. Ayrica tablet ve filament formiilasyonlarma ait XRD analiz sonuglar etkin
maddenin filament ve tabletler igerisinde kristal formunu korudugunu dogrulamistir (Bkz. Sekil
4.39-4.40).

Calismamizda ana matriks polimeri olan Eudragit S100’{in amorf yapisindan ve etkin maddenin
kristal formundan 6tiirti gelistirilen formiilasyonlar amorf kat1 dispersiyonlarin bir alt smifi olan
“kristalin stispansiyon” olarak degerlendirilmistir. Bu tip amorf kati dispersiyonlarin DSC
profillerinde kristal formdaki etkin maddenin erime piki ve amorf polimerin camsi gegis sicakligi
ayr1 ayrt gozlenmektedir (Bkz. Cizelge 2.7) (Almeida ve digerleri, 2012: 43-69). Kristalin
stispansiyonlarda sisteme cesitli siirfaktan maddeler de dahil edilebilmektedir. Calismamizda
stirfaktan olarak Gelucire 48/16 kullanilmustir. Siirfaktanlarin dahil edildigi bu amorf kati
dispersiyon sistemler 3. jenerasyon kati dispersiyonlar olarak da bilinmektedir.

Formiilasyonlarinda kullanilan amorf polimerik tastyicilar ve siirfaktanlar, etkin maddenin
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1slanabilirligini artirarak etkin maddenin ¢oziiniirliiglinii ve salim hizim artirmaktadir. Ayrica
formiilasyona ilave edilen siirfaktanlar etkin madde ile polimerin karisabilirligini saglayarak ilacin

fiziksel ve kimyasal stabilitesini de artirmaktadir (Mo, Park ve Lee, 2013).

Literatiirde HME veya FDM 3DP ile hazirlanan kati dispersiyon formiilasyonlarinda siirfaktan
olarak Gelucire tiirevlerinin yaygin bir sekilde kullanildigi goriilmiistiir (Aldosari ve digerleri,
2021; Real, Barberis, Camacho, Sanchez Bruni ve Palma, 2020; Tabriz ve digerleri, 2021).
Gelucire tiirevleri kimyasal olarak hidrofilik PEG kisimlarma ve lipofilik yag asidi kisimlarina
sahip non-iyonik siirfaktanlardir. Genis bir HLB (hidrofilik-lipofilik balans) degeri araligina sahip
farkls tiirevleri siklikla suda az ¢6ziinen ilaglarin ¢oziiniirliigiinii ve biyoyararlanimini artirmak i¢in
kullamlmaktadir (Sarabu ve digerleri, 2021). Gelucire tiirevleri HLB degerlerine goére farkli
coziiniirliik 6zelliklerine ve 33 °C-65 °C aras1 degisen erime noktalarma sahiptirler. Genellikle
daha yiiksek HLB degerine sahip tiirevlerinin ¢oziiniirliik artirict etkileri daha fazladir. Yiiksek
HLB degerine sahip Gelucire tiirevleri (Gelucire 44/14 ve Gelucire 48/16 gibi) suda ¢oziintirliigii
diistik maddelerin ¢Oziiniirliigiinii artirmada diger yardimci maddelerle birlikte veya tek basina
kullamlmaktadir (Aldosari ve digerleri, 2021; Tabriz ve digerleri, 2021). Yapilan caligmalarda
suda ¢oziiniirliigii diisiik etkin maddeler i¢in Gelucire 48/16 ve Gelucire 44/14’tin salim {izerine
etkileri incelenmis olup Gelucire 48/16’nin daha fazla ¢6ziiniirliikk artirict etkiye sahip oldugu
gosterilmistir (Jannin ve digerleri, 2015; Saydam ve Takka, 2020). Calismamizda ¢oziintirliik
artirici olarak %4 oraninda Gelucire 48/16 iceren F1 3D formiilasyonunda flutikazan propiyonatin
¢oziintirliigiinde 20 kattan daha fazla artis oldugu goriilmiistiir. Etkin maddenin ¢oziiniirligiinde
daha fazla artig saglamak i¢in F2 3D tablet formiilasyonuna Gelucire 48/16’ya ek olarak %7,5
oraninda gammasiklodekstrin ilave edilmistir. Coziiniirliik ¢alismalarindan elde edilen sonuglar
degerlendirildiginde F2 formiilasyonunda flutikazon propiyonatin ¢dziiniirligiinde 200 kattan
daha fazla artig oldugu goriilmiistiir. Daha 6nce Boliim 5.4.3’te belirtildigi gibi formiilasyonlara
dahil edilen gammasiklodekstrinin misel benzeri agregatlar olusturarak ¢oziiniirliigii artirdig

diisiiniilmektedir.

Literatiirde flutikazon propiyonatin IBH’de kullanimuyla ilgili herhangi bir in vivo galigmaya
rastlanmamasina ragmen c¢ok diisiik ¢oziiniirliige sahip olmasinin kolon mukozasindan lokal
gecisine engel oldugu dolayistyla bunun diisiik tedavi etkinligiyle sonuglandigi belirtilmistir.
(Thakral ve digerleri, 2012). Ancak buna ragmen flutikazon propiyonatin topikal olarak astim
tedavisinde potent anti-inflamatuvar etkinlige sahip oldugu bilinmektedir. Terakosolphan ve

arkadaslart caligmalarinda flutikazon propiyonatin {i¢ farkli simiile akciger sivisindaki
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¢Oziiniirligiinii arastirmis Ve flutikazon propiyonatin bu sivilardaki ¢oziintirliigiini 2,04 pg/mL,
3,89 pug/mL ve 20,28 pg/mL olarak bulmustur. Bu ¢alismada suda ¢oziiniirliigi diisiik steroid
tiirevi ilag partikiillerinin inhalasyonla akcigerlerin siirfaktan i¢eren sivi filmlerle kapli mukozal
yiizeyine gonderildigi zaman etkili bir sekilde ¢oziinebildigi belirtilmistir (Terakosolphan ve
digerleri, 2016). Dolayistyla flutikazon propiyonatin diisiik ¢6ziiniirliigiine ragmen inhaler yoldan
giiclii lokal etkiye sahip olmasi akcigerlerde bulunan dogal siirfaktanlarla iliskilendirilmistir.
Flutikazon propiyonatmn IBH nin lokal tedavisinde oral yoldan kullanimina y&nelik yapilan kisith
sayidaki ¢alismalarda etkin maddenin siklodekstrinlerle inkliizyon kompleksi olusturularak veya
farkl1 hidrofilik tastyicilarla kati dispersiyonlart olusturularak ¢oziiniirligi artirilmistir. Ancak bu
calismalarda gelistirilen formiilasyonlarm IBH iizerindeki in vivo etkinligi arastirimamustir (Al-
Zheery ve Kamal, 2016; Thakral ve digerleri, 2012). Calismamizda flutikazon propiyonatin
¢Oziiniirlik degerlerinin sirasiyla yaklagik 20 ve 200 kat artirildigi F1 ve F2 formiilasyonlarmin
IBH’deki in vivo etkinlikleri karsilastirilmuistir.

5.9. Filament ve Tabletlerde Stabilite Calismalar
5.9.1. Filamentlerde stabilite calismalar

FDM 3DP tekniginin farmasotik alanda talebe bagli iiretim igin potansiyeli biiyiik Ol¢lide
tekrarlanabilir, uygun doza sahip ve raf mrii boyunca fiziksel ve kimyasal olarak stabil kullanima
hazir filamentlerin HME yontemiyle {iretilmesine baglhidir. Bu teknigi bu amag i¢in basarili bir
sekilde uygulamak igin {iretilen filamentlerin ambalajlama ve saklama kosullarinin belirlenmesi
dolayistyla filamentler igin stabilite caligmalarinin yapilmasi énemlidir (Okwuosa ve digerleri,
2021). Bu ¢alismada gelistirilen F1 ve F2 filamentlerinin hizlandirilmis ve uzun siireli stabilite
calismalar1 Boliim 3.10°da anlatildig: sekilde gergeklestirilerek elde edilen bulgular Cizelge 4.27
ve 4.28’de verilmistir. Hizlandirilmis ve uzun siireli stabilite calismalarinda elde edilen bulgulara
gore F1 ve F2 filamentlerinin goriinimiinde 6 ay boyunca gozle goriilebilir bir degisiklik
goriilmemistir (Bkz. Resim 4.9-4.12). Tiim zaman noktalarinda F1 ve F2 filamentleri kullanilarak
3D baski yontemiyle Kesintisiz bir sekilde tabletlerin basilabildigi goriilmiistiir. Ayrica stabilite test
kosullarinda bekletilen F1 ve F2 filamentlerinin tiim zaman noktalarinda ¢ap ve etkin madde
yiikleme etkinligine ait elde edilen bulgulan ile baslangigtaki bulgular: arasinda anlaml bir fark
goriilmemistir (p>0,05). Sonug olarak F1 ve F2 filamentlerinin hem hizlandirilmis hem de uzun
stireli test kosullarinda 6 ay boyunca stabil oldugu goriilmiistiir (Bkz. Cizelge 4.27 ve 4.28).
Okwuosa ve digerleri (2021) calismalarinda gelistirdikleri plasebo Eudragit S100 filamentlerinin
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6 ay boyunca 5° C ve 30° C+ %65 stabilite test kosullarinda goriiniim, ¢ap ve basilabiliklerinde
herhangi bir degisiklik olmadigimi goézlemlemistir. Dolayisiyla Eudragit S100 polimeri

kullanilarak saklama siiresince stabil filamentler {iretmenin miimkiin oldugu sdylenebilir.

5.9.2. Tabletlerde stabilite calismalari

Bu galismada gelistirilen F1 ve F2 tabletlerinin hizlandirilmis ve uzun siireli stabilite ¢alismalari
Bolim 3.10’da anlatildign sekilde gerceklestirilmistir. Hizlandirilmis ve uzun siireli stabilite
caligmalarinda elde edilen bulgulara gore F1 ve F2 tabletlerinin goriiniimiinde 6 ay boyunca
belirgin bir degisiklik gozlenmemistir (Bkz. Resim 4.13-4.16). Ayrica stabilite test kosullarinda
bekletilen F1 ve F2 tabletlerinin belirlenen zaman noktalarinda ¢ap kalinlik tayini, agirlik
tekdiizeligi ve etkin madde miktar tayininden elde edilen bulgular ile baslangigtaki bulgulart
arasinda anlaml bir fark bulunmamustir (p>0,05) (Bkz. Cizelge 4.29 ve 4.30). Hizlandirtlmis ve
uzun stireli stabilite kosullarinda tutulan F1 ve F2 tabletlerinin 3. ve 6. aydaki salim profilleri
testlerin baglangicindaki salim profilleriyle f, benzerlik faktorii kullanilarak karsilastirilmistir (Bkz.
Sekil 4.54-4.57). Hesaplanan f, degerlerinin 50’den biiyiik olmasi belirlenen zaman noktalarinda
elde edilen in vitro ¢oziinme hiz1 profilleri ile testlerin baslangicindaki salim profillerinin benzer
olduklarimi gostermistir. Sonug olarak F1 ve F2 3D tabletlerinin hem hizlandirilmis hem de uzun

stireli test kosullarinda 6 ay boyunca stabil oldugu gosterilmistir.

5.10. In Vivo Calismalar

5.10.1. Sicanlarin tedavi siiresince takip edilen fizyolojik 6zellikleri

Sicanlarin agirlik takibi

In vivo calismanimn basinda olusturulan deney gruplar arasinda siganlarin baslangic agirliklar:
agisindan bir fark olup olmadigi incelenmis ve gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamugtir
(Bkz. Sekil 4.58) (p>0,05). Deneye dahil edilen siganlarin baslangic agirliklart arasinda anlamli
bir fark olmamast in vivo ¢aligmadan elde edilen sonuglarin dogru bir sekilde degerlendirilmesi
bakimimdan 6nemlidir. Ayrica her grubun baslangi¢ ve tedavi dncesi agirliklar ile tedavi 6ncesi
ve sonrast tespit edilen agirliklar arasinda bir fark olup olmadigi incelenmistir (Bkz. Sekil 4.59).
Siganlarin baglangi¢ agirliklart 6lgtildiikten sonra kontrol grubu disindaki tiim siganlara hastalik
modeli olusturmak igin intrakolonik olarak TNBS uygulanmustir. TNBS uygulanmasindan 72 saat
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sonra tedavi prosesine baslamadan hemen once siganlarin agirliklart tekrar Slgiilmiistiir. Kontrol
grubundaki siganlarda hastalik modeli olusturulmadigindan 72 saatlik siiregte beslenmeye baglh
olarak agirliklarinda anlaml bir artis goriilmiistiir (p<0,001). Ancak diger tim gruplarda TNBS
uygulandiktan 72 saat sonra sicanlarin ortalama agiliklarinda baslangic agirliklarma kiyasla
anlaml bir diisiis oldugu goériilmiistiir (p<0,05 veya p<0,01). Siganlarda TNBS ile iilseratif kolit
modeli indiiklendikten sonra diyare ve istahsizlik gibi semptomlara bagli olarak kilo kaybi
goriilmiis olup bu durum literatiirle uyumludur (Naeem ve digerleri, 2015; Woodruff ve digerleri,
2003; Yang ve digerleri, 2014). Bu sonuglar TNBS ile {ilseratif kolit modelinin basarili bir sekilde
olusturulduguna isaret etmektedir. Deney hayvanlarinda tlseratif kolit modeli olusturmak igin
TNBS’nin yanisira dekstran sodyum siilfat, asetik asit ve oksazolon gibi kimyasal maddeler de
kullanilmaktadir (Naeem ve digerleri, 2018; Niebel, Walkenbach, Beduneau, Pellequer ve
Lamprecht, 2012; Patole ve Pandit, 2017). Ancak TNBS ile kolit modelinin indiiklenmesi basit,
tekrarlanabilir ve iyi bilinen bir yontem oldugundan siklikla tercih edilmektedir. Hastalik
modelinin hizli bir sekilde gelistirmesi, kolona lokalize hasar olusturmasi ve diisiik maliyetli
olmas1 bu yontemin diger avantajlar1 arasinda yer almaktadir (Albuquerque ve digerleri, 2020;

Morris ve digerleri, 1989; Seoane-Viano ve digerleri, 2018).

Calismamizda TNBS ile hastalik modeli olusturulduktan sonra 9 giin boyunca tedavi uygulanmis
ve sicanlarin 10. giinde tedavi sonrasi son agirliklari kaydedilmistir. Deney gruplarindaki
siganlarin tedavi 6ncesi ve sonrasi agirliklari kiyaslandiginda hasta kontrol grubu olan UK-K ve
bos formiilasyon uygulanan PL gruplarinin tedavi siireci sonunda agirliklarinda beklendigi iizere
anlaml bir artig goriilmemistir (p>0,05). Bu gruplardaki siganlara siire¢ boyunca herhangi bir
tedavi uygulanmadigindan hastalik semptomlar1 devam etmistir. Hastalik modeli olusturulmayan
saglikli kontrol (K) grubunun 9 giinliik tedavi siiresinin sonunda agirliklarinda beslenmeye bagl
olarak tedavi dncesine gore anlamli bir artig gériilmiistiir (p<0,01). Ayrica etkin madde ve F1 3D
tablet ile tedavi edilen (sirastyla EM ve F1) gruplarin agirliklarinda tedavi 6ncesi kiyaslandiginda
anlamli bir artis gézlemlenmistir (p<0,001 ve p<0,05). Bu sonuglar bu iki gruptaki si¢anlarin
uygulanan tedaviye yamt vermesine bagl olarak hastalik semptomlarmmn azalmasiyla iliskili
olabilir. Ancak diger taraftan F2 3D tablet uygulanan F2 grubunun tedavi agirliklarinda tedavi
Oncesine gore artis goriilmesine ragmen bu farkin anlamli olmadig1 goriilmiistiir. Bu durum alinan
tedavinin yeterince etkili olmamasiyla veya iyilesmenin heniiz tam gergeklesmemesiyle

iligkilendirilmistir.
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Sicanlarin tiikettikleri yem miktari

Hastalik modeli olusturma siirecinde siganlarin tiikettikleri ortalama giinlilk yem miktarlari
bakimindan gruplar arasinda fark olup olmadig1 incelenmis ve elde edilen bulgular Sekil 4.60°ta
verilmistir. Buna gore saglikli kontrol grubu (K grubu) diger gruplarla kiyaslandiginda aralarindaki
farklarm anlamli oldugu gortilmiistiir (p<<0,001). Ancak hastalik modelinin olusturuldugu diger
tim gruplar kendi aralarinda kiyaslandiginda karsilastirilan gruplarin hi¢birinde anlaml bir fark
goriilmemistir (p>0,05). Hastalik siirecinde saglikli kontrol grubunun tiikettigi giinlik yem
miktar1 TNBS ile iilseratif kolitin indiiklendigi diger tiim gruplara gore oldukga fazladir (Bkz.
Cizelge 4.32). TNBS uygulamasini takiben kolit modelinin olusumuna baglh olarak sicanlarda
istahsizlik basladigindan giinlilk yem miktarlar1 ciddi 6lglide azalmustir (Motavallian-Naeini ve
digerleri, 2012; Woodruff ve digerleri, 2003). Kontrol grubu disindaki diger gruplar arasinda
goriilen farklarin anlamli olmamasi ayni sartlarda hastalik modeli olusturulan deney gruplarindaki
sicanlarin siirece benzer sekilde yanit verdigini gostermektedir. Bu sonuglar tedaviye bagh
gergeklesen iyilesmeyi izlemek agisindan 6nemlidir. Ayrica galismamizda tedavi siirecinde
sicanlarin tiikettikleri ortalama giinliik yem miktarlar1 bakimindan gruplar arasinda fark olup
olmadigi incelenmis ve elde edilen bulgular Sekil 4.61’de verilmistir. Buna gore kontrol grubuyla
kiyaslandiginda UK-K (p<0,05) ve PL (p<0,01) gruplarinda goriilen farklarm anlamli oldugu,
diger taraftan EM, F1 ve F2 gruplarinda goriilen farklarm anlamli olmadigi goriilmiistiir (p>0,05).
Herhangi bir tedavi almayan gruplarda (UK-K ve PL) kolite bagli istahsizlik devam ettiginden
saglikli konrol grubundan anlaml diizeyde daha az yem tiiketmislerdir. EM, F1 ve F2 gruplarinin
tikettikleri giinliik yem miktar1 saglikli kontrol grubuna yaklasmustir (Bkz. Cizelge 4.32). Bu
sonuglar tedaviye bagl olarak bu gruplarda goriilen iyilesmeyle iliskilendirilmistir. Ancak kontrol
grubu diginda kalan tiim gruplar kendi aralarmmda kiyaslandiginda karsilastirilan gruplarin
higbirinde anlamli bir fark goriilmemistir. Dolayisiyla tiikettikleri giinlik yem miktarlari
bakimmdan EM, F1 ve F2 gruplart kontrol grubuna yaklassa bile heniiz tedavi almayan diger
gruplardan anlamli diizeyde bir farklilik gostermemistir. Bu sonuglar tedavi gruplarinda da istah
kaybmin kismen devam ettigini diisiindiirmiistiir. Ancak tedavi siiresi artarsa tiikettikleri yem

miktarlar1 bakimindan tedavi alan ve almayan gruplar arasindaki farkin agilmasi muhtemeldir.

Sicanlarin diski kivamlar

Calisma boyunca sicanlarin diski kivamlari giinliik olarak incelenmistir. Hastalik modeli

olusturma stirecinde kontrol grubu disinda TNBS uygulanan diger tiim gruplarda yogun bir sekilde



201

diyare gozlemlenmistir. Bu durum Kolit modelinin olusumuna bagli olarak goriilmekte olup
beklenen bir durumdur. Diski kivamlari, ilseratif kolit modelinin olusturuldugu ¢alismalarda
tedavi stiresince hastalik aktivitesindeki degisimi izlemek icin siklikla degerlendirilen bir
parametredir (Mohanta ve digerleri, 2019; Naeem ve digerleri, 2015; Yang ve digerleri, 2014).
Deney gruplarindaki sicanlarin diski kivamlan tedavinin 2. giiniinden itibaren Boliim 3.11.3’te
belirtildigi sekilde skorlanarak elde edilen bulgular Sekil 4.62’de verilmistir. Buna gére Kkontrol
grubuyla kiyaslandiginda UK-K (p<0,001), PL (p<0,01) ve F2 (p<0,05) gruplarinda goriilen
farklarin anlamli diger taraftan F1 ve EM gruplarinda goriilen farklarim anlamli olmadig
goriilmiistiir. Daha yiiksek digki skoru, diyare ve daha yumusak diski kivamu ile iligkilidir.
Dolaystyla tedavi uygulanmayan gruplarin (UK-K ve PL) kontrol grubundan anlamli diizeyde
daha yiiksek diski skoruna sahip olmasi beklenen bir durumdur (Mohanta ve digerleri, 2019).
Ancak tedavi gruplarindan sadece F2 grubunun diski skorlarinin kontrol grubundan anlaml
diizeyde yiiksek olmasi bu grubun daha diisiik tedavi etkinligi iligkili olabilir. Kontrol grubu
disindaki tiim gruplar kendi aralarinda karsilastirldiginda sadece UK-K grubu ile EM (p<0,05) ve
F1 (p<0,01) gruplar arasinda goriilen farklar anlamli bulunmustur. F1 ve EM gruplarinin hem
saglikli kontrol grubuyla aralarinda anlaml bir fark olmamasi hem de hasta kontrol grubundan
anlaml diizeyde daha diisiik disk1 skoruna sahip olmas1 bu gruplarmin tedavi etkinliginin yiiksek
olduguna isaret etmektedir. F2 tedavi grubunun digki skorlar1 tedavi almayan gruplardan diisiik
olmasina ragmen mevcut farkin anlamli olmamasi tedavi siiresinin yeterli olmamasiyla iliskili
olabilir. Mohanta ve digerleri (2019) ¢alismalarinda etkin tedavi uygulanan gruplardaki siganlarin

digki kivamlarinin tedavinin 14. gliniinden sonra normale dondiigiinii gézlemlemistir.

Sicanlarda ilseratif kolite bagli kanama bulgusu ve 6liim sayisi

Deney gruplarinda tedavinin 2. giinlinden itibaren rektal kanama goriilen ve dlen sican sayisi
kaydedildi (Bkz. Cizelge 4.33). Rektal kanama goriillen tiim si¢anlarin tedavi siirecini
tamamlamadan 61diigili gozlemlenmistir. Dolayisiyla tiim gruplarda rektal kanama goriilen ve 6len
sican sayis1 esit bulunmustur. Elde edilen bulgular incelendiginde ¢alismanin sonuna kadar UK-K
ve F2 gruplarinda 2 siganin 61diigii PL grubunda ise 1 sicamin 6ldiigii gdzlemlenmistir. Tedavi
almayan gruplarda kolite bagl o6liim ve/veya rektal kanama bulgusunun goriilmesi olasi bir
durumdur (Woodruff ve digerleri, 2003). Ancak F2 grubundan kolit grubuna benzer sekilde 2
sicanin  Olmesi tedavinin etkili olmamasi veya sicanlarin tedaviye yamt vermemesiyle
iligkilendirilmistir. Ayrica ayni gruptaki sicanlarda benzer deney siirecine ragmen farkliliklarin

gozlemlenmesi siganlar arasindaki bireysel farkliliklarla iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir.
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Saglikli kontrol, F1 ve EM gruplarindaki sicanlarda rektal kanama bulgusuna ve oliime
rastlanmamustir. Woodruff ve digerleri (2003) TNBS ile iilseratif kolit modeli olusturduklar
calismalarinda tedavi almayan kolit modelinde mortalite oraninin yiiksek oldugunu bir
kortikosteroid olan prednisolonun uygulandigi grupta mortalite oraninin ciddi derecede diistligiinii

gOstermistir.

5.10.2. Kolon dokusu érneklerinin alinmasi ve incelenmesi

Kolon dokularinin makroskobik goriiniimleri

Boliim 3.11.4’te anlatildig1 gibi sicanlar sakrifiye edildikten hemen sonra batinlart agilarak
kolonlar1 bir biitiin olarak ¢ikarildi ve makroskobik goriiniimlerini degerlendirmek i¢in tek tek
goriinttilendi (Bkz. Resim 4.17-4.22). Buna gore saglikli kontrol grubuna (K) ait kolonun genel
gortintimii degerlendirildiginde kolon dokusunda herhangi bir yapisal degisiklik veya inflamasyon
gozlemlenmemistir. K grubuna ait kolon dokulari beklenildigi gibi normal boyut ve goriiniime
sahiptir (Bkz. Resim 4.17). Ulseratif kolit modeli olusturulup herhangi bir tedavi almayan hasta
kontrol grubuna (UK-K) ait kolon dokusu incelendiginde neredeyse kolonun tamanm kapsayan
bir inflamasyon, genis tilser lezyonlari ve yogun bir sekilde graniilomlar gériilmektedir. Ayrica bu
inflamasyona bagli kolon duvarinda kalinlasma ve kolon dokusunda genisleme gibi ciddi yapisal
degisikler gozlemlenmistir (Bkz. Resim 4.18). Kolit modeline ait bu goriintiiler literatiirle uyumlu
olup TNBS ile iilseratif kolit modelinin basarili bir sekilde olustugunu kanitlamaktadir (Morris ve
digerleri, 1989; Stanojevic¢ ve digerleri, 2018). TNBS ile kolit olusturulduktan sonra plasebo tablet
formiilasyonu uygulanan PL grubuna ait kolon goriintiilerinde de kolit grubuna benzer sekilde
dokunun tamamim kapsayan inflamasyon ve yapisal degisiklikler goriilmektedir (Bkz. Resim
4.19). Herhangi bir tedavinin uygulanmadigi bu grubun kolit grubundan farklilik géstermemesi
beklenen bir durumdur. Etkin madde siispansiyonun uygulandigit EM grubuna ait goriintiiler
incelendiginde kolit grubuyla kiyaslandiginda kolondaki inflamasyonun azaldigi ve kolonun
normal boyutlaria yaklastigi goriilmektedir (Bkz. Resim 4.20). F1 tablet formiilasyonlarimn
uygulandig1 F1 grubunda kolondaki inflamasyonun neredeyse tamamen ortadan kalktig1, kolonun
normal boyutlarina ulastigi goriilmektedir (Bkz. Resim 4.21). F2 tablet formiilasyonun
uygulandigi F2 grubunda ise kolonun iist bolgelerinde inflamasyon ve sisligin azaldigi ancak
kolonun distal kismimin tamamen nekroza ugradig goriilmiistiir (Bkz. Resim 4.22). Bu sonuglar
etkin maddenin c¢oOziiniirligiinde yaklasik 20 kathk bir artisin saglandigi F1 tablet
formiilasyonlarimin, daha yiiksek ¢oziiniirliikk artisinin (yaklasik 200 kat) elde edildigi F2 tablet
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formiilasyonlarmdan daha etkili oldugunu gostermektedir. Bu durum ¢oziiniirliik artisina bagh
olarak ince bagirsaklardan emilen flutikazon propiyonatin yiiksek oranda ilk gegis etkisine
ugrayarak etkinligini yitirmis olabilecegi seklinde yorumlanmustir. Bir diger deyisle kolona daha

az miktarda ulasan flutikazon propiyonatin kolonun distal kisimlarina ulagamadig1 diisiiniilmiistiir.

TNBS ile indiiklenmis kolit modelinde budesonid ytiklii pektinle kapli pellet formiilasyonlarinin
tedavi edici etkinliginin arastirildigi bir caligmada etkin maddenin ilk gegis etkisine ugramasidan
dolay1 kolona yeterli dozda ulasmadigi ve kolonun distal kisimlarinda etkin bir tedavi
saglayamadigi gosterilmistir  (Varshosaz ve digerleri, 2012). GiS’den emilen flutikazon
propiyonat budesonid gibi karacigerde yiiksek oranda ilk gecis etkisine ugramaktadir. Ancak
budesonide kiyasla ¢ok daha diistik ¢oziiniirliige sahip flutikazon propiyonat ¢ok az oranda mide
ve ince bagirsak mukozal membranlarindan emilmektedir. Dolayistyla GIS’in ist kistmlarinda
emilimi ¢ok diisiik olan etkin maddenin ilk gegis etkisine ugramadan kolona ulasmasi ve burada
lokal etki saglamasi beklenmektedir. Ancak yapilan ¢alismalarda flutikazon propiyonatin suda
¢Oziiniirligiiniin ¢ok diisiik olmasinin kolondaki mukozal membranlardan lokal transportunu
olumsuz etkiledigi ve bunun diisiik IBH etkinligiyle sonuglandig rapor edilmistir (Al-Zheery ve
Kamal, 2016; Thakral ve digerleri, 2012). Ancak ¢alismamizda elde edilen sonuglar flutikazon
propiyonatin kolonda etkin bir lokal tedavi saglamasi igin optimum diizeyde bir ¢Oziiniirliikk

artisinin gerekli oldugunu diisiindiirmiistiir.

Kolonik iilser uzunluklarinin belirlenmesi

Siganlarin kolon dokulari ¢ikarildiktan sonra makroskobik olarak incelenerek varsa kolonik
tilserlerin uzunluklan 6lgiilerek kaydedilmistir (Bkz. Cizelge 4.34). Kolonik {ilser uzunluklart
bakimindan gruplar arasinda fark olup olmadig1 incelenmis ve elde edilen bulgular Sekil 4.63’te
verilmistir. Buna gore saglikli kontrol grubunda beklendigi iizere herhangi bir iilser bulgusuna
rastlanmanmstir. Herhangi bir tedavi uygulanmayan UK-K ve PL gruplarinda beklendigi gibi
ortalama tlser uzunlugu en yiiksek bulunmustur. Tiim tedavi gruplarinda (F1, F2 ve EM) iilser
uzunlugunun tedavi uygulanmayan gruplardan daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Ancak istatistiksel
olarak kontrol grubuyla kiyaslandiginda UK-K (p<0,001), PL (p<0,001), F2 (p<0,001) ve EM
(p<0,05) gruplarinda goriilen farklarin anlamli oldugu goriilmiistiir. Sadece iilser uzunlugunun en
az oldugu F1 tedavi grubu ile kontrol grubu arasinda farkin anlamli olmadig1 gériilmiistiir
(p>0,05). Ayrica F1 tedavi grubunun ortalama iilser uzunlugu hem kolit grubundan (UK-K) hem
de plasebo tabletin uygulandigi PL grubundan anlamli diizeyde daha kiigiik bulunmustur (p>0,05).
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Elde edilen sonuglar F1 tabletlerinin tedavi etkinliginin daha yiiksek oldugunu gostermektedir.
Benzer sekilde Ahmadi ve digerleri (2011) asetik asit ile kolit modeli olusturduklar ¢aligmalarinda

uygulanan tedavinin etkinligi arttik¢a kolondaki tilser alanin azaldigini gostermistir.

Kolon dokularinda makroskobik hasarin belirlenmesi

Siganlarmn sakrifikasyonundan sonra gikarilan kolon dokularimn herbiri i¢in Cizelge 3.12°de yer
alan standard hasar skalas1 kullanilarak makroskobik skor belirlenmistir (Bkz. Cizelge 4.35).
Yiiksek makroskobik skor kolondaki hasarin biiyiikliigiiyle iliskilidir (Wallace ve digerleri, 1989).
Kolon &rneklerinin makroskobik skorlart bakimindan gruplar arasinda anlamli bir fark olup
olmadigi incelenmis ve elde edilen bulgular Sekil 4.64°te verilmistir. Buna gore en yiiksek
makroskobik skor tedavi uygulanmayan UK-K ve PL gruplarinda goriilmiistiir. Bu gruplarda
beklendigi gibi TNBS ile indiiklenmis kolit modeline bagli olarak kolonda derin iilser alanlari ve
inflamasyon goriildiigliinden kolondaki hasar diizeyi diger gruplardan daha fazladir. Literatiirde de
benzer sekilde kolit modeli olusturulup tedavi uygulanmayan gruplarda makroskobik skorun daha
yiiksek oldugu gosterilmistir (Varshosaz ve digerleri, 2012; Woodruff ve digerleri, 2005). Ancak
¢alismanmzda F2 tedavi grubu ile tedavi uygulanmayan iki grup (UK- K ve PL) arasinda anlamli
bir fark goriilmedigi gibi etkin madde siispansiyonun uygulandigt EM grubuyla kolit grubu (UK-
K) arasinda da anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05). Tedavi gruplari arasinda (F1, F2 ve EM)
en diisiik skora sahip F1 grubunun makroskobik skorunun anlamli diizeyde UK-K (p<0,01), PL
(p<0,001) ve F2 (p<0,05) gruplarmdan daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglar F1 grubunun
en yiisek tedavi etkinligine sahip oldugunu géstermesine ragmen F1 grubu ile saglikli kontrol
grubu arasinda goriilen farkin anlamli olmasi (p<0,05) iyilesme siirecinin heniiz
tamamlanmadigin1 ve daha uzun siireli bir in vivo ¢aligmanin daha iyi sonuglar verebilecegini

desteklemektedir.

Sicanlarin kolon agirliklarinin belirlenmesi

Deneysel iilseratif kolit modellerinde kolonik inflamasyonun siddetini belirlemenin en basit ve
giivenilir yontemlerinden biri kolon agirhigini incelemektir. Yapilan calismalar daha yiiksek
kolonik agirligin daha yogun kolonik inflamasyon ve daha biiyiik kolonik hasarla iligkili oldugunu
gostermistir (Ahmadi ve digerleri, 2011; Mohanta ve digerleri, 2019; Morris ve digerleri, 1989).
Calismamzda siganlar sakrifiye edildikten sonra ¢ikarilan kolon dokulari longitudinal olarak

agilarak serum fizyolojik yardimiyla iyice temizlenip kurulanmis ve agirliklar Slgiilmiistiir (Bkz.
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Cizelge 4.36). Sicanlarin kolon agirliklari bakimindan gruplar arasinda anlamli bir fark olup
olmadig1 incelenmis ve elde edilen bulgular Sekil 4.65°te verilmistir. Buna gore kontrol grubuyla
kiyaslandiginda tedavi uygulanmayan UK-K ve PL gruplartyla kontrol grubu arasinda goriilen
farkin anlamli oldugu goriilmiistiir (p<0,001). Benzer sekilde F2 tedavi grubuyla kontrol grubu
arasindaki anlamli bir fark bulunmustur (p<0,001). Etkin madde siispansiyonunun uygulandigi
EM ve F1 tabletleri uygulanan F1 gruplarmin kolon agirliklar1 kontrol grubundan biraz yiiksek
olmasina ragmen gruplar arasinda anlaml bir fark gézlenmemistir (p>0,05). Ayrica gruplar kendi
icinde karsilastirildiginda kolon agirliklart bakimmdan EM ve F1 gruplan ile UK-K, PL ve F2
gruplan arasinda goriilen farklarin anlamli oldugu gériilmiistiir (p<<0,05). Bu sonuglar F1 ve EM
tedavi gruplarinda inflamasyonun biiyiikk Slciide azaldigimi gostermektedir. Ancak F2 tedavi
grubuna ait kolon agirliklart tedavi uygulanmayan gruplardan ¢ok az diisiik olmasina ragmen bu
farkin anlamli olmamasi bu grupta yiiksek oranda kolonik inflamasyona igaret etmektedir. Elde
edilen sonuglara gore F1 ve EM gruplarinin tedavi etkinliginin F2 grubundan daha yiiksek oldugu

sOylenebilir.

Sicanlarin kolon/viicut agirliklariin belirlenmesi

Kolonik hasar ve inflamasyonun degerlendirilmesinde siklikla incelenen bir diger parametre
kolon/viicut agirhigidir. Kolonik inflamasyon indeksi olarak da degerlendirilen bu oranin
yiiksekligi, kolondaki yapisal degisikler ve inflamasyona bagli kolon agirliginda goriilen artig ve
siganlarda istah kaybi ve diyare gibi semptomlara bagli gerceklesen agirlik kaybiyla iliskilidir
(Mura ve digerleri, 2011; Naeem ve digerleri, 2015; Wang, Wang, Zhou, Gao ve Cui, 2016).
Calismamizda siganlarin sakrifikasyon oncesi son agirliklari, kolon agirliklarina oranlanarak
kolon/viicut agirligr degerleri belirlenmistir (Bkz. Cizelge 4.37). Siganlarin kolon/viicut agirliklart
bakimindan gruplar arasinda anlaml bir fark olup olmadig1 incelenmis ve elde edilen bulgular
Sekil 4.66’da verilmistir. Elde edilen sonuglar beklendigi iizere kolon agirhigiyla ayni
dogrultudadir. Bu sonug¢ yogun inflamasyon ve kolonik hasarla iliskili olarak kolon agirliginin
yikksek oldugu siganlarda agirlik kaybinin da yiiksek oldugunu gostermektedir. F1 tedavi
grubunda kolon/viicut agirliklan UK-K, PL ve F2 gruplarindan anlamh diizeyde diisiik
bulunmustur (p<0,05). Ayrica EM ve F1 gruplarmin kolon/viicut agirliklarinin saglikli kontrol
grubuna Onemli diizeyde yaklasmasi bu gruplarda iyilesmenin biiyiik olgiide saglandigim

gostermistir.
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5.10.3. Kolon dokusunda yapilan histolojik ¢calismalar

Histolojik incelemeler i¢in hematoksilen-eozin ile boyanan kolon doku kesitlerinden bilgisayar
destekli 151k mikroskobuyla goriintiiler alimmustir (Bkz. Resim 4.23-4.33). Deney gruplarindaki
tim si¢anlara ait kolon dokusu goriintiileri degerlendirildikten sonra herbir doku 6rnegi igin
Cizelge 3.13’te verilen histolojik hasar kriterlerine gore histopatolojik skor belirlenmistir (Bkz.
Cizelge 4.38). Deney gruplarindaki siganlarin histolojik hasar skorlari bakimindan gruplar
arasinda anlamli bir fark olup olmadig1 incelenmis ve elde edilen bulgular ve Sekil 4.67°de
verilmistir. Saglikli kontrol grubundan alman kolon kesitlerine ait goriintiiler dokunun normal
morfolojik yapisim gostermektedir (Bkz. Resim 4.23 ve 4.24). Tedavi uygulanmayan gruplarda
(UK-K ve PL) yaygm iilserasyon, mukozal erozyon, nekroz ve inflamasyonla birlikte epitel
dokudaki yapisal biitlinliigiin bozuldugu gozlemlenmistir (Bkz. Resim 4.25-4.27). Dolayisiyla
tedavi uygulanmayan gruplarin (UK-K ve PL) histopatalojik skorlar1 saglikl kontrol grubundan
anlamh diizeyde daha ytliksek bulunmustur (p<0,001). Literatiirde TNBS ile indiiklenmis kolit
modellerinde benzer histopatolojik durumlar goriilmiistiicr (Albuquerque ve digerleri, 2020;
Stanojevi¢ ve digerleri, 2018; Yang ve digerleri, 2014). F2 tedavi grubu ile tedavi uygulanmayan
gruplar arasinda histopatolojik skor bakimindan 6nemli bir fark goriilmemistir (p>0,05). F2
grubunda tedavi uygulanmayan gruplara benzer sekilde dokunun yapisal biitiinliigiiniin bozuldugu
ve yogun inflamasyon alanlarmin mevcut oldugu goériilmistiir (Bkz. Resim 4.33). F2 tedavi
grubunun histopatolojik skoru tedavi almayan gruplardan biraz diisiik olmasina ragmen aralarinda
anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Ancak F1 ve EM tedavi gruplarinin histopatolojik
skorlar1 kolit grubu ile plasebo ve F2 tablet uygulanan gruplardan anlaml diizeyde daha diisiik
bulunmustur (p<0,001) Bu sonuglar fizyolojik bulgularla tutarl bir sekilde F1 ve EM grubuna
uygulanan tedavinin daha etkili oldugunu gostermektedir. Etkin madde siispansiyonunun
uygulandigi EM grubunda tedaviye bagl olarak tilserasyon alanlarinin kiigiildiigii, inflamasyonun
azaldig1 goriilmiistiir. Dokunun epitel biitiinliigiinde kolit grubuna kiyasla biiyiik ol¢iide diizelme
goriilmesine ragmen yer yer bazi kesintiler goriilmiistiir (Bkz. Resim 4.28 ve 4.29). F1 tedavi
grubunda mukoza hasarmin biiyiik 6l¢lide azaldigi ve tabakalarin yapisal biitlinliik gosterdigi
goriildii. Tedaviye bagh olarak inflamasyonun ciddi 6lglide azaldigi ve sadece bazi kesitlerde
tunika mukoza ile sinirh oldugu gosterildi (Bkz. 4.30-4.32). F1 grubunun histopatolojik skoru EM
grubundan biraz diisiik olmakla beraber aralarinda anlamli bir fark gériilmemistir. Ayrica F1 ve
EM gruplarinda tedaviye bagl olarak agik bir sekilde iyilesme goriilmesine ragmen halen kontrol
grubuyla aralarindaki farkin anlamli oldugu goriilmistiir (p<0,001). Elde edilen sonuglar bu

gruplarda tedaviye bagl iyilesme siirecinin halen devam ettigini gostermektedir.
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5.10.4. Kolon mukozasinda yapilan biyokimyasal cahsmalar

IBH, yaygn iilserasyon ve mukoza hasar1 birlikte inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonuyla
karakterize bir hastaliktir. Inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonu, inflamatuar yanitin artis1 ve doku
tahribatindan sorumlu cesitli inlamatuar mediyatorlerin {iretimiyle sonuglanmaktadir. Bu
mediyatorler baslica proinflamatuar sitokinler, kemokinler, reaktif oksijen tiirleri, nitrik oksit ve
eikosanoidleri kapsamaktadir (Woodruff ve digerleri, 2005). in vivo ¢alismalar IBH’de yaygin
olarak IL-1b, IL-8, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin diizeylerinde ve
miyeloperoksidaz aktivitesinde dokudaki inflamasyonla orantili olarak artis oldugunu gostermistir
(Yang ve digerleri, 2014). Calismamizda inflamasyon belirtecleri olarak deney gruplarindaki
sicanlarin kolon mukozalarindaki TNF-o0. ve IL-6 diizeyleri Elisa yontemi, MPO diizeyleri

kalorimetrik yontem kullamlarak belirlenmistir.

TNF-a diizeyleri

TNF-o makrofajlardan salinan ve intestinal epitel dokuyu dogrudan etkileyen en Onemli
proinflamatuar sitokinlerden biridir. Asir1t TNF-o sekresyonu inflamasyonu tetiklemenin yanisira
epitelyal bariyer hasari ve epitel hiicrelerinde apoptozun baglamasina neden olmaktadir.
Dolayisiyla TNF-o diizeyi inflamasyon belirteci yaygin olarak kullamlmaktadir (Naeem ve
digerleri, 2018; Yang ve digerleri, 2014). Calismamizda deney gruplarindaki siganlarin TNF-a
diizeyleri belirlenerek gruplar arasinda anlamli bir fark olup olmadig1 incelenmis ve elde edilen
bulgular Cizelge 4.39 ve Sekil 4.68’de verilmistir. Buna gore en yiiksek TNF-a diizeyi kolit
kontrol grubunda (UK-K) goriiliirken, en diisiik TNF diizeyi saghkli kontrol grubunda (K)
gOriilmiis olup bu durum literatiirle uyumludur (Beloqui ve digerleri, 2014; Naeem ve digerleri,
2018). TNF-a diizeyleri bakimindan kontrol grubuyla kiyaslandiginda UK-K (p<0,001), PL
(p<0,01) ve F2 (p<0,01) gruplarinda goriilen farklarin anlaml, diger taraftan EM ve F1
gruplarinda goriilen farklarin anlamli olmadigi goriilmiistiir (p>0,05). EM ve F1 gruplarinin TNF-
o diizeylerinin kontrol grubuna yaklagmasi bu tedavi gruplarinda iyilesmenin biiyiik 6lglide
gergeklestigini gostermektedir. Ayrica F1 ve EM tedavi gruplarimin TNF-a. diizeyleri F2 (p<0,05),
UK-K (p<0,001) ve PL (p<0,05) gruplarindan anlamh diizeyde daha diisiik bulunmustur. F2
grubuyla tedavi uygulanmayan gruplar arasinda anlamli bir fark gériilmemistir (p>0,05). Elde
edilen bu sonuglar histolojik ve fizyolojik bulgularla uyumlu olarak F1 ve EM gruplarinda tedavi
etkinliginin yiiksek oldugunu géstermektedir. Ancak F2 grubunda yeterli ve etkin bir tedavinin

saglanmadig diisiintilmtistir.
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IL-6 diizeyleri

Sitokinler, inflamasyon siirecinde makrofajlar tarafindan iiretilen hiicreler arasi sinyal
polipeptitleridir. IBH’de inflamasyon belirteci olarak kullanilan bir diger énemli proinflamatuar
sitokin IL-6’dir (Mendoza ve Abreu, 2009). Calismamizda deney gruplarin siganlarin I1L-6
diizeyleri belirlenerek gruplar arasinda anlaml bir fark olup olmadig1 incelenmis ve elde edilen
bulgular Cizelge 4.40 ve Sekil 4.69’da verilmistir. En yiiksek IL-6 diizeyi kolit grubunda, en diisiik
IL-6 diizeyi saglikli kontrol grubunda goriilmiis olup elde edilen sonuglarin literatiirle uyumlu
oldugu bulunmustur (Niebel ve digerleri, 2012; Stanojevi¢ ve digerleri, 2018). IL-6 diizeyleri
bakimindan saglikli kontrol grubuyla kiyaslandiginda tedavi uygulanmayan gruplarda (UK-K ve
PL) goriilen farklarn anlamli oldugu (p<0,001) tedavi uygulanan gruplarda (F1, EM ve F2)
goriilen farklarin ise anlamli olmadigi (p>0,05) goriilmiistiir. F1(p<0,001), F2(p<0,01) ve
EM(p<0,001) gruplarinin IL-6 diizeyleri anlamli diizeyde kolit grubundan daha diisiik
bulunmustur. Ayrica tedavi gruplari kendi aralarinda kiyaslandiginda aralarinda anlamli bir
farkliik goriilmemistir (p>0,05). Elde edilen IL-6 diizeylerine gore tiim tedavi gruplarinda

inflamasyonun 6nemli 6l¢iide azaldig1 sGylenebilir.

MPO diizeyleri

Miyeloperoksidaz inflamasyonlu dokuya sizan nétrofillerde bolca bulunan bir enzimdir.
Dolayistyla IBH’de inflamasyonun siddetini degerlendirmek kullanilan 6nemli bir belirtegtir.
Calismamizda deney gruplarindaki siganlarm MPO diizeyleri belirlenerek gruplar arasinda
anlamli bir fark olup olmadig1 incelenmis ve elde edilen bulgular Cizelge 4.41 ve Sekil 4.70’te
verilmistir. Buna gore en yliksek MPO diizeyleri kolit kontrol grubunda, en diisiik MPO diizeyi
saglikli kontrol grubunda goriilmiis olup elde edilen sonuglar literatiirle uyumludur (Makhlof,
Tozuka ve Takeuchi, 2009; Mura ve digerleri, 2011). MPO diizeyleri bakiminda saglikli kontrol
grubuyla kiyaslandigida UK-K (p<0,001), PL (p<0,001) ve F2 (p<0,05) gruplarinda goriilen
farklarin anlamli oldugu, F1 (p>0,05) ve EM (p>0,05) gruplariyla goriilen farklarin ise anlamli
olmadigi gézlemlenmistir. F1 grubunun MPO diizeyleri tedavi uygulanmayan gruplardan anlamli
diizeyde daha diisiik bulunmustur (p<0,05). Ancak F2 ve EM gruplartyla tedavi uygulanmayan
gruplar arasinda anlamli bir fark gériilmemistir (p>0,05). Elde edilen MPO diizeyine gore F1
grubunun tedavi etkinliginin yiiksek oldugu ve kolite bagl gelisen inflamasyonu biiyiik ol¢iide
azalttig1 s6ylenebilir. Ancak EM grubuyla saglik kontrol grubu arasindaki farkin anlamli olmadigi
dikkate aldigmda EM grubunun MPO diizeyini diisiirdigii ve etkili bir tedavi sagladig
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diigtiniilmistiir. Diger taraftan EM grubunun MPO diizeyi tedavi uygulanmayan gruplardan daha
diistik olmasina ragmen gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamustir. Bu sonug diger in
vivo bulgularla uyumlu olmayip EM grubuna ait MPO diizeylerinin standart sapmasinin yiiksek
olmastyla iliskili olabilir. Bireysel degiskenliklerden 6tiirii ayn1 grup igerisinde yer alan siganlarin
MPO diizeyleri farklilik géstermis ve standart sapmast yiiksek bulunmustur.

5.10.5. Tedavi gruplarinn etkinligi

Grup EM: FLT siispansiyonu uygulanan grup

In vivo galigmalarda incelenen birgok parametre bakimindan etkin madde siispansiyonunun
uygulandigi grupta tedavi uygulanmayan gruplara gore anlaml bir iyilesme goriilmiistiir. Bu
grubun kolon dokularina ait makroskobik ve mikroskobik goriintiiler de bunu kanmitlamistir.
Calismamzda ilk defa flutikazon propiyonat siispansiyonu oral yoldan kolit modeli olusturulmus
sicanlara uygulanmus ve etkili bir tedavi sagladigi gosterilmistir. Flutikazon propiyonatm IBH’de
kullanimiyla ilgili yapilan literatiir ¢aligmalarinda ¢ok diisiik ¢oziiniirliige sahip olmasmin
kolondaki mukozal membranlardan lokal transportunu olumsuz etkiledigini ve bunun diisiik IBH
etkinligiyle sonuglandigi belirtilmistir. Bu ¢aligmalarda flutikazon propiyonatin oral yoldan kolona
hedeflendirilmis formiilasyonlar1 hazirlanirken gesitli yontemlerle etkin maddenin ¢oziiniirliigii
artirllmistir. Ancak bu ¢aligmalarda ¢6ziintirliik artisina bagh olarak tedavi etkinliginin arttig1 in
vivo galigmalarla gosterilmemistir (Al-Zheery ve Kamal, 2016; Thakral ve digerleri, 2012).
Calismamzda saf etkin madde siispansiyonun uygulandigi EM grubunda kolit modelinde biiyiik
Olgiide iyilesme gozlemlenmis olup elde edilen bu sonuglar literatiirle uyumlu degildir.
Calismamzdan elde edilen bu sonuglar etkin maddenin in vivo ¢alismalarda %0,5’lik CMC
¢Ozeltisi igerisinde siispande edilmesiyle iliskilendirilmistir. Calismamizda hazirlanan
formiilasyonlar ve etkin madde hidrofobik yapilarindan dolay1 suda disperse edilerek oral gavajla
sicanlara uygulanamadigindan, CMC ¢ozeltisi igerisinde disperse edilmistir. Flutikazon
propiyonati %0,5’lik CMC jeli icerisinde disperse ederek uygulamanin kolon mukozasiyla temas

stiresini artirarak lokal etkinligini artirmis olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Grup F1: FLT viklii F1 tableti uyqulanan grup

In vivo ¢alismalarda incelenen tiim parametreler F1 grubunda tedavi uygulanmayan gruplara gore

anlaml bir iyilesme oldugunu kamtlamustir. Genel olarak incelenen parametrelerde F1 grubunda
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goriilen iyilesme EM grubundan daha fazla olmasina ragmen aralarinda anlaml bir farklilik
bulunmamstir. Makroskobik ve mikroskobik goriintiiler de F1 grubunun EM grubuna gore
nispeten daha etkili bir iyilesme sagladigii gostermistir. F1 formiilasyonunda etkin maddenin
coziinlirligli yaklasik 20 kat artirilmis ve Eudragit S100 polimeri kullanilarak kolona
hedeflendirilmis tablet formiilasyonlar1 gelistirilmistir. Etkin maddenin ¢oziiniirliigiindeki artis
tablet matriksinden erken salinmasi agisindan bir risk olusturmaktadir. Ancak buna ragmen F1
formiilasyonunun kolonda etkili bir tedavi saglamasi etkin maddenin kolona kadar basarili bir
sekilde ulagtigini gostermektedir. Caligmamizdan elde edilen in vitro salim bulgular1 da bunu
desteklemektedir. F1 formiilasyonun nispeten etkin madde siispansiyonundan daha etkili olmasi
etkin maddenin ¢ozliniirliigiindeki artisa bagli olarak etkin maddenin kolon mukozasindan daha
basarih gegisiyle iliskilendirilmistir (Al-Zheery ve Kamal, 2016; Thakral ve digerleri, 2012).
Bunun yanisira bu durumun saf etkin maddenin az da olsa GiS’in iist kisimlarinda emilip
karacigerde ilk gecis etkisine ugramasindan ve daha az miktarda etkin maddenin kolona

ulasmasiyla da iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir.

Grup F2:FLT vyuklii F2 tableti uygulanan grup

In vivo calismalarda incelenen birgok parametre bakimmdan F2 grubunda goriilen iyilesme tedavi
almayan gruplardan daha fazla olmasina ragmen aralarmda anlamli bir farklilik bulunmamustir. F2
grubuna ait makroskobik goriintiiler incelendiginde kolonun st kisimlarinda inflamasyonun
nispeten azaldig1 ancak kolonun distal kisimlarinin nekroza ugradigi goriilmiistiir. Bu sonug daha
once de belirtildigi gibi in vivo ¢aligmalarda etkin maddenin ¢oziiniirligiindeki artisa bagli olarak
(yaklagik 200 kat) tablet matriksinden GIS’in {ist kisimlarinda salinmas1 ve emilerek ilk gegis
etkisine ugramastyla iliskilendirilmistir. Kolona daha az miktarda etkin maddenin ulasmasi F2
formiilasyonlarinda daha diisiik tedavi etkinligiyle sonuclanmig olabilecegi diistiniilmiistiir

(Varshosaz ve digerleri, 2012).



211

6. SONUC VE ONERILER

Tez kapsaminda FDM 3DP teknolojisi kullanilarak ilseratif kolit ve Crohn hastalig1 gibi
inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin lokal tedavisinde kullanilacak flutikazon propiyonat
iceren kolona hedeflendirilmis 3D tabletler basarili bir sekilde hazirlanmis ve
karakterizasyon caligmalar1 yapilmistir. Bu tez ¢alismasinda piyasada farkli endikasyonlar
icin Olciilii doz inhaler, kuru toz inhaler, nazal sprey, merhem, krem ve losyon gibi dozaj
formlart mevcut olan flutikazon propiyonatin tablet formiilasyonlar1 gelistirilmis ve elde

edilen sonuclar asagida verilmistir.

e Ana matriks polimeri olarak pH duyarli bir polimer olan Eudragit S100 ve salim
geciktirici olarak zaman kontrollii bir polimer olan etil seliilloz kullanilarak ilk kez HME
yontemiyle flutikazon propiyonat yiiklii filamentler (F1 ve F2) hazirlanmustir.

e F1 ve F2 filamentleri kullanilarak FDM 3DP yo6ntemiyle ilk kez flutikazon propiyonat
yiikli 3D tabletler (F1 ve F2) basilmustir.

e In vitro karakterizasyon calismalar1 gerceklestirilerek gelistirilen filament ve tabletlerin
farmasotik kalitesi ve yontemin tekrarlanabilirligi kanitlanmustir.

e Formiilasyonlarinda ¢6ziiniirliikk artirici olarak sadece Gelucire 48/16 igeren F1
tabletlerinde flutikazon propiyonatin ¢oziiniirliigiinde yaklasik 20 kathik bir artig
saglanirken; Gelucire 48/16’ya ilaveten gammasiklodekstrin iceren F2 tabletlerinde
flutikazon propiyonatin ¢oziiniirliigiinde 200 katlik bir artig saglanmustir.

e In vitro salim galismalariyla F1 ve F2 tabletlerin mide ve ince bagirsag: taklit eden pH
1,2 (0-2. saat) ve pH 6,8 (2-6. saat) ortamlarinda minimum salim yaptig1 (%5-10),
kolonu taklit eden pH 7,4 ortaminda (8-14. saat) ise icerdikleri etkin maddenin tamamina
yakinini (%91-98) saldig1 dolayisiyla F1 ve F2 tabletlerinin oral yoldan kolona hedefleme
amacina uygun bir in vitro salim profili sergiledigi gosterilmistir.

e Farkli dolgu yiizdelerinde (%50, %75 ve %]100) basilan tabletlerin salim profilleri
benzer bulunmustur. Tabletlerin biiytikliik ve agirlig1 arttikca yiizey alani/kiitle oraninin
azalmasima bagl olarak etkin maddenin salim hizinda diisiis gézlenmistir.

e Farkli dozlarda flutikazon propiyonat iceren F1 ve F2 3D tabletlerinin {iretilebilirligi
gosterilerek dozun hastaligin evresine gore biiyiik 6lciide degiskenlik gosterdigi IBH de

kisisellestirilmis tedaviye olanak sunulmustur.
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Stabilite ¢aligmalar gelistirilen filament ve tabletlerin hizlandirilmis ve uzun siireli test
kosullarinda 6 ay boyunca stabil olduklar1 gosterilmistir.

In vivo calismalarda flutikazon propiyonat yiiklii F1 tabletlerinin TNBS ile kolit
olusturulmus sigan modelinde etkili bir iyilesme sagladig: gosterilmistir.

In vivo galismalarda F1 tabletlerine kiyasla etkin maddenin daha yiiksek ¢dziiniirliige
sahip oldugu F2 tabletlerinin tedavi edici etkinligi daha diisiik bulunmustur. Bu durum
tabletlerin erken agilip flutikazon propiyonatin ince bagirsaklarda emilerek ilk gecis
etkisine ugramasi ve daha az etkin maddenin kolona ulasmasina baglanmistir.

In vivo galismalarda diisiik ¢oziiniirliigiine ragmen etkin madde siispansiyonun tedavi
edici etkinligi yiiksek bulunmustur. Bu sonug¢ hidrofobik yapisindan dolayr suda
disperse edilemeyen etkin maddenin karboksimetil seliiloz ¢6zeltisi igerisinde disperse
edilerek uygulanmasiyla iligkilendirilmistir. Karboksimetil seliiloz ¢6zeltisinin etkin
maddenin kolonda kalig siiresini dolayisiyla dokuyla temas siiresini artirarak tedavi
etkinligini artirmis olabilecegi diistintilmiistiir.

Sonu¢ olarak bu c¢aligmada ilk kez flutikazon propiyonat iceren tablet
formiilasyonlarmin iBH’de etkili bir lokal tedavi sagladigi in vivo calismalarla

kanitlanmustir.

Bu ¢alismadan elde edilen sonuglarin desteklenmesi ve daha ileri ¢calismalar i¢in Oneriler

sunlardir;

F1 ve F2 3D tabletlerinin gastointestinal sistemde izlenmesi ve hangi bolgelerde
acildigin1  belirlemek i¢in formiilasyonlara etkin madde yerine floresan madde
yiiklenerek gastrointestinal sistem dokularinda floresan mikroskopla inceleme
yapilabilir.

In vivo calismalarda dozun tedavi iizerindeki etkisini degerlendirmek icin farkli dozda
flutikazon propiyonat iceren formiilasyonlarin karsilastirildigi bir doz ¢alismasi
tasarlanabilir.

Etkin maddenin ¢oziiniirliigiinii artirma stratejileri disinda kolonda kalis siiresini
artirmak i¢in mukoadezif sistemler gelistirilebilir. Saf etkin madde, etkin maddenin
¢Oziiniirliigliniin artirildig1 kati dispersiyonlar ve etkin madde iceren mukoadezif
sistemlerin antiinflamatuvar etkisi in vivo ya da ex vivo kolit modellerinde

karsilastirilabilir.
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