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OZET

3B BASIM TEKNIiGI KULLANILARAK OLANZAPIN ICEREN TABLET
FORMULASYONU HAZIRLANMASI, KARAKTERIZASYONU VE SALIM
KINETIKLERININ DEGERLENDIRILMESI

Berna KAVAL

Farmasotik Teknoloji Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Haziran 2022
_Damigman: Dog. Dr. Mustqfa Sinan KAYNAK
(Ikinci Danigman: Dr. Ogr. Uyesi Engin KAPKIN)

Hastaliklarin tibbi tedavisinin basarili olmasi hastanin genetik 6zellikleri, yast,
cinsiyeti, diyeti ve yasayis sekli gibi parametrelere baglidir. Son yillarda, kisisellestirilmig
ilag tiretilmesi icin dozaj sekli tasarimi ve liretimi konusu dikkat ¢ekmektedir. Kisiye
0zgl ilag uygulanmasi, doktor tarafindan recete edilen tedavinin etkinligini arttirmakta
ve zararli yan etkileri en aza indirmektedir. Geleneksel olan biiyiik 6lgekli ilag tiretim
yontemleri, tabletin geometrik seklini ve ila¢ dozlarinin ayarlanmasimi kisitlar ve bu
yontemler ile kisiye Ozgli ilag iiretimini olanaksiz hale getirmektedir. 3B basim
teknolojileri ilag endiistrisi i¢in, birden fazla ila¢ kullanan hastalarda etkin maddelerin
kombine halde iiretilebilmesi, kisiye 6zel doz miktarinin uygulanabilmesi, kiigiik 6l¢ekli,
diistik maliyetli, daha hizli ve daha kolay liretim yapilabilmesinin yani sira ¢esitli
geometrik sekiller olusturarak ila¢ saliminin kontrol edilmesi ve yan etkilerin azaltilmasi
gibi ¢esitli avantajlara sahiptir. 2015 yilinda onaylanan, 3B basim yontemiyle {iretilmis
ilk ilag olan Spritam®’1n (levetirasetam) FDA (Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag
Dairesi) tarafindan onaylanmasmin ardindan 3B basima olan ilgi her gegen giin
artmaktadir.

Bu tez ¢alismamiz kapsaminda 3B basim teknigi kullanilarak model ilacimiz olan
olanzapinin, FDA tarafindan onayli, biyobozunur ve termoplastik 6zellikteki PVA
polimeri igerisinde ¢esitli geometrik sekillere sahip tabletleri hazirlanmistir. Gelistirilmis
olan uygun formiilasyonlarimizdan model ilacimizin ¢ikis (salim) 6zellikleri belirlenmis
ve tabletlere ait bitmis triin kontrolleri gerceklestirilerek elde edilen bulgular

degerlendirilmistir.

Anahtar Soézciikler: 3B basim, Olanzapin, Kisisellestirilmis tedavi, Tablet tasarimai,
Eriyik Yigma Modelleme (FDM).
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ABSTRACT

PREPARATION OF TABLET FORMULATION WITH OLANZAPINE USING 3D
PRINTING TECHNIQUE, EVALUATION OF CHARACTERIZATION AND
RELEASE KINETICS

Berna KAVAL

Department of Pharmaceutical Technology
Anadolu University, Institute of Health Sciences, June 2022

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Mustafa Sinan KAYNAK
(Co-Supervisor: Asst. Prof. Dr. Engin KAPKIN)

Disease treatment success is determined by factors such as the patient's genetics,
age, gender, diet, and lifestyle. In recent years, there has been a lot of interest in the topic
of dosage form design and production for the production of individualized medicine.
Personalized medication increases the effectiveness of doctor-prescribed treatment while
decreasing unpleasant side effects. Traditional large-scale medication manufacturing
processes restrict tablet geometric shape and therapeutic dose adjustment, making tailored
pharmaceuticals impossible to produce. 3D printing technologies are for the
pharmaceutical industry, allowing for the combined production of active substances in
patients using multiple drugs, the use of personalized dose amounts, small-scale, low-
cost, faster and easier production, as well as controlling drug release and reducing side
effects by creating various geometric shapes. It has several advantages, including cost
savings. Spritam® (levetiracetam), the first drug produced by 3D printing, was approved
by the FDA (United States Food and Drug Administration) in 2015. Since then, interest
in 3D printing has steadily grown.

In the scope of this thesis, tablets of our model medicine olanzapine with various
geometric shapes were 3D printed in the FDA-approved, biodegradable, and
thermoplastic PVA polymer. The output (release) qualities of our model medicine were
determined using our designed suitable formulations, and the findings were assessed

using completed product controls of the tablets.

Keywords: 3D printing, Olanzapine, Personalized medicine, Tablet design, Fused
Deposition Modeling (FDM).

v



TESEKKUR

Eczacilik fakiiltesine ilk adim attigim andan itibaren yanimda olan, vizyonu ile
Farmasotik Teknoloji alaninda yiiksek lisans egitimi almam ve akademisyen olma
kararimi vermemde biiyiik pay1 olan, bilgisi ve tecriibeleriyle sadece tez ¢alismamda degil
hayatiminin her asamasinda yoluma 1s1k tutan ¢ok degerli tez danigmanim Sayin Dog. Dr.
Mustafa Sinan KAYNAK ’a,

Yiiksek lisans tezimin bagindan beri gosterdigi yakin ilgi ve katkilarinin yanisira
bana ¢ok farkl1 bakis agilar1 kazandiran sevgili ikinci danismanim Dr. Ogr. Uyesi Engin
KAPKINa,

Yiiksek lisans egitimim boyunca her zaman yanimda olan, bilgi ve birikimlerini
benimle paylasmaktan ¢ekinmeyen Farmasotik Teknoloji ve Farmasotik Biyoteknoloji
Anabilim Dalr’'ndaki hocalarim, Prof. Dr. Miizeyyen DEMIREL’e, Dog¢. Dr. Giilay
BUYUKKOROGLU’na, Do¢ Dr. Evrim YENILMEZ’e, Do¢ Dr. Ebru BASARAN’a,
Dog Dr. Alper OZTURK ’e, Dog Dr. Giilsel YURTDAS KIRIMLIOGLU’na, Dog. Dr.
Behiye SENEL’e ve Dr. Ogr. Uyesi Murat Sami BERKMAN’a,

Daha 6nce lisans, ardindan yiiksek lisans ¢aligmalarim boyunca verdikleri bilimsel
ve manevi destek i¢in Sayin Prof. Dr. Tamer BAYKARAya,

Birlikte ¢alisma firsati buldugum ¢ok sevgili hocalarrm Dr. Ogr. Uyesi Murat
SOYSEVEN’E ve Ars. Gor. Dr. Saniye OZCAN’a,

Benimle ayni siireglerden gecen ve tiim yiiksek lisans egitimim boyunca maddi-
manevi bircok paylasimda bulundugum canim arkadaslarim Ecz. irem NAMLI’ya, Uzm.
Ecz. Gizem DEGER e, Ecz. Fargana MUSAYEVAya, Ars. Gor. Kadir AYKAC’a, Ars.
Gor. Sinan OZER’e, Ecz. Kaan YALCINKAYAya, Ars. Gér. Ceyda KOROGLU na,

Mugla Sitk1 Kogman Universitesi’nde birlikte ¢alisma sansina eristigim tiim mesai
arkadaslarima,

Tiim paylasimlar ve destekleriyle ihtiyacim olan her animda yanimda olan, burada
adin1 sayamadigim tiim arkadaslarima,

Son olarak hayatimin her asamasinda her kosulda yanimda olan, karsilastigim her
zorlugu asmami saglayan, beni sabirla dinleyen, anlayisla destek ve yardimci olan canim
anneme, babama, kardesime,

SONSUZ TESEKKURLERIMI SUNARIM.



23/06/2022

ETIK ILKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢alisma oldugunu; ¢calismamin hazirlik, veri toplama,
analiz ve bilgilerin sunumu olmak {izere tiim asamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara
uygun davrandigimi; bu ¢alisma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler i¢in kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakcada yer verdigimi; bu calismanin Anadolu
Universitesi tarafindan kullamlan “bilimsel intihal tespit programi”yla tarandigm ve
hi¢cbir sekilde “intihal icermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢aligmamla
ilgili yaptigim bu beyana aykir1 bir durumun saptanmast durumunda, ortaya ¢ikacak tiim

ahlaki ve hukuki sonuglar1 kabul ettigimi bildiririm.

Berna KAVAL

Vi



ICINDEKILER

Sayfa
BASLIK SAYFASI .c.ueiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiitietietetattassecssncensensaes i
JURI VE ENSTITU ONAYT.cuuouininincascsscssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss i
OZET ..eieiiinintinnstennstensssnensssnecsssescsssesssssesssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssas iii
ABSTRACT uuoieiiiicennninsnicsnssicssissesssesssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassass iv
TESEKKUR ..o veeeececrenrenencsesesssesesesssssssesssssssssssssssssssssssessssssssssessssssssssssssssessssssenes v
ICINDEKILER .....uoveeececrerernencnenessssesesesssssssesessssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssseseseses vii
TABLOLAR DIZINI ..uuouiuiiiicincinsincnsscsscssssssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss xii
SEKILLER DIZINT ...ovuveeceiererececrernnnenesesesesssesessssssssssesesssssssesssesssssssessssssssssenss xiii
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINT ..c.ovcuricusiennicnscnsinscnsenssnenssenssenss xvi
1. GIRIS VE AMAC uueeerreeecncrernsnesesesesssssessssssssssssesesssssssssssssssssssssssssssssssesssssssasss 1
2. GENEL BILGILER ....uouicncencincinsississscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 3
2.1. KisiselleStirilmis Tedavi.....ccccovverecrsrrniccssssnnicsssssnsessssassesssssssscssssssssssssssasssnnns 3
2.2. Oral T1¢ UYZUIAMA ...eceeverecrererereeeseressesesessesesesessssesssssssessesssssesessesssssessssasens 5
2.3. 3B Basim YONteMi...oueceveeisseecsenssnncsaenssnccssensssesssnssssesssnsssecsssssssssssasssssssssssssssns 7
2.3.1.1. FOtopolimerizasyOR...eecceecseecsuenseesssessseesssessssssssesssassssssses 10
2.3. 1. 1. 1. S1ereolitOgraffi...ecuueeccsueecssuressrersssarsssarssssersssssssssssssssassses 10
2.3.1.1.2. Dijital istk iSIeme (DLP) .........uucoueeerersueesurcrensuessacssessaessanene 10
2.3.1.1.3. 2-foton polimerizasyonu (2-PP) ...........uevevvueressuercssnescssansns 10
2.3.1.1.4. Siirekli sivi arayiiz iiretimi (CLIP)..........ceueeeeuerescnesosannene 11
2.3.1.2. ToZ YAtaZt FUiZYORU ae.eeeeeeeeeerossaerossarisssarsssssrsssssssssssssssssssssssssssns 11
2.3.1.2.1. Secici lazer SINterleme (SLS) .eeeeeeeeerrrrneeeeeeecessssnnseeeenees 11
2.3.1.3. Malzeme eKStriiZYONU....ueeeeeeressueesssareosssrssssrssssessssssssssssssssasssssns 11
2.3.1.3.1. Eriyik yigma modelleme (FDM)............cccuuerercuercssuercsraneees 11
2.3.1.3.2. Pnomatik ekstriizyon / Siringa ekstriizyonu (PE / SE) .....12
2.3.1.4. Piiskiirtme temelli YORLEMIET .......uueeeeueeevsuerossnerosereresssessssansosans 12

vii



2.3.1.4.1. Materyal/Malzeme piiskiirtme (MJ)

2.3.1.4.2. Baglay:c: piiskiirtme (BJ)

2.4. FDM Tekniginin flac TeknolojisindeKi Yeri.......eceeererereereresesereesesessesesasene
2.4.1. Basim MAateryali.....c..ccceeveecivnecssnnisssnncssssressssnessssnssssssssssssssssssssnsssssassses
2.4.2. Uygun polimer SeCIMi......cccrvrecssnisssarcsssarcsssarcssssnsssssncssssssssssssssnsssssnseses
2.4.3. Filamente ilac YUKIEME ........cccevverierverinsrerisssercssnrcssnncssnnncssssscssssscssnseses

2.4.3.1. Sicak eriyik ekstriizyonu (HME)

2.4.3.2. Solvent difiizyon teknigi

2.5. Salim Kinetigi ve Salim Kinetigini Etkileyen Parametreler.............ccce.ec....
2.6. Model T1a¢ Olarak OlanZapiN..........ceceueeeuereesesessesesessesessssesessesssssesessesessasess

3. GERECLER .....uuitiitiintintecntecnnninnesnecssisssessssessseesssessssssssssssassssessssssssssssasasses
3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler ........c.ccovvueiesvricssnrisssencsssercssercssnnscssssscsasees
3.2. Kullanilan CIRAzZIAr ......ueeieiiieiinieiniinnicieinnennennnecssessssesssesssseesssssssesssesssss

4. YONTEMLER ......couiininscincisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss
4.1. Onformiilasyon CalISMALATL ..........ceveerererereresseressesesessesesasesessesssssesessesessasess

4.1.1. Olanzapin ve PVA filamenti/polimeri ile yapilan

karakterizasyon ¢aliSmalari.........cceeccnvecsssencsssercssnncsssnncsssnscssnssssasens

4.1.1.1. Morfolojik inceleme

4.1.1.2. Fourier doniisiimlii infrared (FTIR)

4.1.1.3. 'H-Niikleer manyetik rezonans ('H-NMR) ............ccerereererersene

4.2. Analitik Yontem Gelistirilmesi ve Validasyon Calismalari..........c..ccceeuueeee.
4.2.1. Analitik miktar tayini icin validasyon calismalari.......cccccceevuercrunne.
4.2.1.1. Dogrusallik ve ¢alisma Qrali8i...........eeecceeeveeuercssuerossunsossansssnnns

4.2.1.2. KeSiBliK.uuouueeneonneenneerennesrensnensnnssnnssensaessansssssassssessessaessassssssssssaes

12

12

12

13

14

15

15

15

16

17

19

19

19

20

20

20

20

20



4.2.1.4. Duyarlhihik 22

4.2.1.5. Secicilik 23

4.3. Formiilasyon Calismalari/Hazirlanmasi .........ccoeicrvercssnicssnercssneccssnnscsnseces 23
4.3.1. Nag yiiklii filamentin DAZIrlanmMasI ..........o.eeereeerereeneresesessesesessesesessens 23
4.3.1.1. Uygun solvent secimi 24

4.3.1.2. Ilag yiikleme etkinligi 25

4.3.1.2.1. Farkl solventlerde kalma siiresinin ilag¢ yiiklemeye olan

etkisi 25

4.3.1.2.2. Farkl ila¢ konsantrasyonlarinda hazirlanan difiizyon

ortanunin ilag yiiklemeye 0lan €tkisi ........cueeeeeueveeeeveesnnns 25

4.3.1.3. Filament sertliginin belirlenmesi/optimizasyonu ..............eeeues 26

4.3.1.3.1. Farkli solventlerin filament sertligi iizerine olan etkisi....27

4.3.1.3.2. Farkl ila¢ konsantrasyonlarinda hazirlanan difiizyon

ortanunin filament sertligi iizerine olan etkisi ................. 27

4.3.2. Tlac Yiiklii Filamentin Karakterizasyonu 28
4.3.2.1. Fourier doniigiimlii infrared (FTIR) ..........ccueeevvueressuercssunrosnnns 28

4.3.2.2. TH-NMR manyetik rezonans ('H-NMR) ............cccoereeverereerersenes 28

4.4. Tabletin 3B Olarak Tasarlanmasi 29
4.5. 3B Yazicida Tabletin FDM Teknigi ile Basiimasi 30
4.6. FDM Teknigi Ile Basilmis Tabletlerin Karakterizasyonu 30
4.6.1. Morfolojik inceleme 30
4.6.2. Fourier doniisiimlii infrared (FTIR) 31
4.6.3. "H-Niikleer manyetik rezonans ('H-NMR) 31
4.6.4. 3B yazicida basilmus tabletlerde yapilan bitmis iiriin kontrolleri.....31
4.6.4.1. Kalinlik-Cap-Sertlik TAYIRi ......c.cuueeevuevesserosserossuersssansossassssnnns 31

4.6.4.2. Kiitle tekdiizelii......uuuuunnaennuenneenuensueecuenseicsnensnncsaessnnssenssnns 32

4.6.4.3. Friyabilite (ufalanma-agsinma) tAPiNi.........ceeeeeeessuerossaesossansssnnns 32

iX



4.6.4.4. Dagilma (disintegrasyon) tayini 33

4.6.4.5. Icerik tekdiizeligi tayini. 34

4.6.4.6. In vitro ¢oziinme tayini 34

4.6.4.7. Salim kinetiklerinin tayini 35

5. BULGULAR ve TARTISMALAR ....ccccviniiriireisenssissnnssecssecssssancssnssssssesssssssssans 36
5.1. Onformiilasyon CalISMALALL ..........ceeeerererereresseressesessssesessasessssesssssesessesessasese 36

5.1.1. Olanzapin ve PVA filamenti/polimeri ile yapilan

karakterizasyon ¢aliSmalari.........cceecccvecsssercsssencssercssnnncssssscssssscsaseons 36

5.1.1.1. Morfolojik inceleme 36

5.1.1.2. Fourier doniigiimlii infrared (FTIR) 36

5.1.1.3. 'H-Niikleer manyetik rezonans ("H-NMR) ............ccerereerereevenens 38

5.2. Analitik Yontem Gelistirilmesi ve Validasyon Calismalari..........c..ccceeuueeee. 40
5.2.1. Analitik miktar tayini icin validasyon ¢alismalari..........ccceevrevnerennes 40
5.2.1.1. Dogrusallik ve ¢alisma ralii............ueoeeeeeesueevossueeossunscssansssnnns 40

RV B (O 1 |1 R 41

5.2.1.2.1. Tekrarlan@bBilirlik..........cuuceecueoueeursuensuensunsnensuccensesssnsnens 41

5.2.1.2.2. Ar@ KeSIRIIK aceeenennonecnnennnennencrenuenansaensansensnessassssssesssessens 41

NIV R ) 17 R 42

5.2.1.4. DUYATIUK..nunnennennnenennenvenensnensaecensesssissesssssssssssssessssssesssssnns 43

RV BTN Yel 1] ]| 1 SR 43

5.3. Formiilasyon Calismalari/Hazirlanmasi .........cceeeieecercssnicssnercssnnscssnnncsnseces 46
5.3.1. Tlac yiiklii filamentin Dazirlanmas.........c.cceeeeererrenereenesessesesessesessssens 46
5.3.1.1. Uygun SOIVENT S@CIMI «aueeneeereseverossuesossasssssasssssssssssssssssssssssssssnans 46

5.3.1.2. T1aQ PiKIEME ERINIIGi.rureerereererrereresrerersresessesessssssessesssssssesseses 48

5.3.1.2.1. Farkl solventlerde kalma siiresinin ilag¢ yiiklemeye olan

70 R 49



5.3.1.2.2. Farkl ila¢ konsantrasyonlarinda hazirlanan difiizyon

ortanunin ilag yiiklemeye 0lan etkisi ........c..ueeeeueeeesvuvseannns 50

5.3.1.3. Filament sertliginin belirlenmesi/optimizasyonu ............eeeeues 51

5.3.1.3.1. Farkli solventlerin filament sertligi iizerine olan etkisi....51

5.3.1.3.2. Farklh ila¢ konsantrasyonlarinda hazirlanan difiizyon

ortamimn filament sertligi iizerine olan etkisi ................. 52

5.3.2. Tlac Yiiklii Filamentin Karakterizasyonu 53
5.3.2.1. Fourier doniigiimlii infrared (FTIR) ..........c.uccovvueresvuercssunsosnnns 53

5.3.2.2. TH-NMR manyetik rezonans ("H-NMR) ...........cceeeeeerereerereerenens 55

5.4. Tabletin 3B Olarak Tasarlanmasi 56
5.5. 3B Yazicida Tabletin FDM Teknigi ile Basiimasi 57
5.6. FDM Teknigi Ile Basilmis Tabletlerin Karakterizasyonu 58
5.6.1. Morfolojik inceleme 58
5.6.2. Fourier doniisiimlii infrared (FTIR) 61
5.6.3. 'H-Niikleer manyetik rezonans ('H-NMR) 62
5.6.4. 3B yazicida basilmis tabletlerde yapilan bitmis iiriin kontrolleri.....63
5.6.4.1. Kalinlik-Cap-Sertlik TAYINI ........uuueeeeeverosvueiossuerossaesossansssassssnnns 64

5.6.4.2. Kiitle tekdiizeligi........uuuunuunnueennnennneenuenseensnenseensuenssaesssncsssensnns 65

5.6.4.3. Friyabilite (ufalanma-aginma) tAYiNi.......eeceeeeeossuesossaesossansssnnns 67

5.6.4.4. Dagilma (disintegrasyon) tAPINI ........eeeeesvuerossvesesssesossassssasssssans 67

5.6.4.5. Icerik tekAiizeliFi tAYiNi...ueerereererrererrsseressesessssesessessssssesesseses 68

5.6.4.6. In vitro ¢OZUNME LAYINI ccuueeeeennerossuerossassossssssssssssssssssssssssssssssnns 69

5.6.4.7. Salim Kinetiklerinin tAini ........cceeeeesvuerossuvrcssnnsossnessssassssnsssssnns 71

6. SONUCLAR ve ONERILER 79
KAYNAKCA. ... tiiiiiiiiiiiiiiiiiiiititiiiiatiettttattattesesatsssssassnssnsases 81

OZGECMIS

xi



Tablo 1.1.

Tablo 4.1.

Tablo 4.2.

Tablo 4.3.

Tablo 4.4.

Tablo 5.1.

Tablo 5.2.

Tablo 5.3.

Tablo 5.4.

Tablo 5.5.

Tablo 5.6.
Tablo 5.7.

Tablo 5.8.
Tablo 5.9.

TABLOLAR DiZiNi

Sayfa
Salim kinetik modellerine ait denklemler ..............ccoocveveiienienciienieciiee, 17
UV — spektrofotometre ¢aligma kosullart ..........ccceevevieriienciienieniiienieeieeee, 21
TA-XT plus doku analizoriinde sertlik 6l¢limii parametreleri....................... 27
3B basim KOSUIIATL........ccoviiiiiieciiee ettt e 30
Tabletlerde kiitle tekdiizeliginin degerlendirilmesi............ccceevvveriverrrennnnne. 32
Kesinlik - Tekrarlanabilirlik ¢aligmasi sonuglart ~ ........................ 40
Kesinlik — Ara kesinlik ¢alismasi sonuglari.............cccceeeeveeeeieeecieeecieeeene. 41
Hazirlanan serilere ait yiizde geri kazanim sonuglart ..........ccccooeeeenienennne 42
3B yazicida basilmis %70 doluluk oranina sahip tabletlere ait Kalinlik-Cap-
Sertlik tayini SONUGLATT ......ccvieiiieiiieiiecieeieee et 63
3B yazicida basilmis %90 doluluk oranina sahip tabletlere ait Kalinlik-Cap-
Sertlik tayini sonuglart ..o 63
3B yazicida basilmis tabletlere ait kiitle tekdiizeligi sonuglart ............... 64
3B yazicida basilmis %70 ve %90 doluluk oranina sahip tabletlere ait
Dagilma tayini sonuglart ............ooooiiiiii i 67
3B yazicida basilan tabletlerin igerik tekdiizeligi tayini verileri............... 67
Salim kinetigi modellerinin uyumu...............oooiiiiiiiiiiiiii, 71

xii



Sekil 2.1.

Sekil 2.2.
Sekil 4.1.
Sekil 4.2.

Sekil 4.3.
Sekil 4.4.

Sekil 4.5.
Sekil 4.6.
Sekil 4.7.
Sekil 4.8.
Sekil 4.9.

Sekil 4.10.
Sekil 4.11.

Sekil 5.1.
Sekil 5.2.
Sekil 5.3.
Sekil 5.4.
Sekil 5.5.
Sekil 5.6.
Sekil 5.7.

SEKILLER DIiZiNi

Sayfa
3B basim tekniklerinin sematize gosterimi (a:Stereolitografi,
bl:Toz Yatag: Fiizyonu, b2:Baglayici piiskiirtme yontemi, c:Segici
lazer sinterleme (SLS), d:Pnomatik ekstriizyon / Siringa
ekstriizyonu (PE / SE), e:Eriyik yigma modelleme (FDM))........... 9
Tabletin i¢ doluluk oraninin sematik gosterimi...........c.......o.ee... 13
Modifiye edilmis solvent diflizyon ortami.................ccoovivieeenn.n 24
FDM tekniginde kullanilan filamentin basim sirasindaki mekanik
davranisi (a:optimum filament, b:yumusak filament, c:sert
fllament). .. ..ot 26
TA-XT plus doku analizorl..........coueieiiiiiiiiiii e 26
Farkli ila¢ konsantrasyonlarinda hazirlanan difiizyon ortamlarinin,
filamentlerin ¢ikarilmasindan sonraki goriiniisii (Soldan saga
konsantrasyonlar: 0, 2.000, 5.000, 10.000, 20.000 ve 50.000
L), 28
Tabletlerin Rhinoceros 3D® (Rhino) yazilimi ile tasarlanmasi........ 29
Ti-bot® MARS? (Tiirkiye) 3B yaziCl.......cc...ovuiniriiiinininananninnn 29
Tabletlerin 3B yazicida bastlmast................cooevvviiiiiinnn. 30
Sertlik 6l¢tim cihazi (Pharma Test PTB 311E, Almanya).............. 31
Ufalanma-asinma tayin aleti (Friyabilitor) (Pharma Test PTF 20E,
AlIMANYa)....eiiti e 33
Dagilma testi cihaz1 (SOTAX DT2, SOTAX GmbH, Almanya)...... 33
In vitro ¢oziinme testinin gerceklestirildigi PharmaTest PTWS
820D CINAZI. ...ttt 34
Olanzapine ait SEM gOrintileri.............oeviviiiiiiiiiiiiniiannnns 35
PVA filamentine ait SEM gorlintiileri..................ooooiiiiiiinn.., 35
Olanzapine ait FTIR spektrumu.............ccooiiiiiieiiiiiiiiniannnn.. 36
PVA filamentine ait FTIR spektrumu.................cocoiiiiiiiinnn.. 36
Olanzapine ait "H-NMR spektrumu...................coooviiiininnnnn. 37
PVA filamentine ait '"H-NMR speKtrumu..................cc.oeenennnnn. 38
Olanzapine ait kalibrasyon grafigi (Xx+SH, n=6)........................ 39

xiii



Sekil 5.8.
Sekil 5.9.

Sekil 5.10.

Sekil 5.11.

Sekil 5.12.

Sekil 5.13.

Sekil 5.14.

Sekil 5.15.

Sekil 5.16.

Sekil 5.17.
Sekil 5.18.

Sekil 5.19.

Sekil 5.20.
Sekil 5.21.
Sekil 5.22.
Sekil 5.23.
Sekil 5.24.

0,1 N HCI ortamina ait UV absorbans spektrumu.......................
Derisik olarak 0,1 N HCI ortaminda hazirlanan PVA polimerine ait
UV absorbans Spektrumul............ovieiiiiiiiieiiinieiiteiieiieenennn.
0,1 N HCI ortaminda hazirlanan PVA polimerine ait UV absorbans
SPEKEIUMU. ... e
Plasebo (etkin madde icermeyen) formiilasyona ait UV absorbans
SPEKEIUMU. ...
Farkl1 solventler kullanilarak hazirlanan ilag yiiklii filamentlerin
gorselleri (A:Orijinal PVA filamenti, B:%100 EtOH’lii ortam,
C:%90 EtOH’lii ortam, D:%100 MeOH’li ortam, E:%90 MeOH’li

Farkl1 solventler kullanilarak hazirlanan ilag yiiklii filamentlerin
SEM goriintiileri (A1 ve A2:%100 EtOH’li ortam, B1 ve B2:%90
EtOH’1i ortam, C1 ve C2:%100 MeOH’1i ortam, D1 ve D2:%90
MeOH Tl Ortam).......ovuiee e
Orijinal ve etkin madde yiiklenmis filament (A:Orijinal PVA
filamenti, B:Olanzapin yiiklii PVA filamenti)...........................
Farkl1 solventlerde kalma siiresinin ilag¢ yiikleme etkinligi iizerine
11 & ) P
Farkli ila¢ konsantrasyonlarinda hazirlanan difiizyon ortaminin ilag
yiiklemeye olan etkisi (XSS, n=3).........ccoiiiiiiiiiiii
3 noktal1 gii¢ testi uygulamasi (A: Test oncesi, B: Test sonrasi)......
Solvent icerisinde kalma siiresinin filament sertligi iizerine etkisi
(XSS, D=3
Solvent diflizyon ortaminda bulunan ila¢ konsantrasyonuna bagl
SEItlK deZISIMI. . .uuitt it
Fiziksel karigima ait FTIR spektrumu...................ccoooeiinia..
Etkin madde yiiklii PVA filamentine ait FTIR spektrumu.............
Fiziksel karigima ait "H-NMR spektrumu...........................ce..e.
Etkin madde yiiklii PVA filamentine ait "H-NMR spektrumu.........

Silindir seklindeki tabletin .stl formatinda goriintiileri..................

X1V



Sekil 5.25.

Sekil 5.26.

Sekil 5.27.

Sekil 5.28.

Sekil 5.29.

Sekil 5.30.

Sekil 5.31.

Sekil 5.32.

Sekil 5.33.

Sekil 5.34.

Sekil 5.35.

Sekil 5.36.

Sekil 5.37.

Sekil 5.38.

Sekil 5.39.

Sekil 5.40.

Sekil 5.41.

Kapsiil seklindeki tabletin .stl formatinda goriintiileri..................
Oblong seklindeki tabletin .stl formatinda goriintiileri..................
Orijinal PVA filamenti ile 3B yazicida farkl sekillerde basilan
tabletler (A: Silindir, B: Kapstil, C: Oblong)...................cceonen.
Silindir sekilli tablete ait SEM goriintiileri (A, B: Tabletin iistten
goriintlisii, C: Tabletin yandan gorintlisti)............cooevvviiniinann....
Kapsiil sekilli tablete ait SEM goriintiileri (A, B: Tabletin iistten
goriintlisii, C: Tabletin yandan gorintlisti)............cooeevvviiinann....
Oblong sekilli tabletin SEM goriintiileri (A: Tabletin iistten
goriintlisii, B: Tabletin yan tarafinin iistten goriintiisii, C: B’de yer
alan goriintiiniin 2 kat yakinlagtirtlmis hali).....................
3B yazicida basilmis tablete ait FTIR spektrumu...................

3B yazicida basilmus tablete ait 'H-NMR spektrumu...............
%70 doluluk oranina sahip tabletlerin kiitle dagilim1 grafigi..........
%90 doluluk oranina sahip tabletlerin kiitle dagilim1 grafigi..........

3B yazicida basilan tabletlerin in vitro ilag salimi grafigi (X+=SH,

Sifirinct derece modeli i¢in karsilagtirmali salim profili (A: %70
doluluk orani, B:%90 doluluk orani)................c.ooviiiiiiiann.n
Birinci derece modeli i¢in karsilagtirmali salim profili (A: %70
doluluk orani, B:%90 doluluk orani)................c.ooviiiiiinann.
Higuchi modeli i¢in karsilagtirmali salim profili (A: %70 doluluk
orant, B:%90 doluluk orant)..................oooiiiiiiiii i
Korsmeyer — Peppas modeli i¢in karsilastirmali salim profili (A:
%70 doluluk orani, B:%90 doluluk orant)...................c.oeeeeen..n.
Hopfenberg modeli i¢in karsilastirmali salim profili (A: %70
doluluk orani, B:%90 doluluk orani)................c.ooooiiiiiininn.
Hixson — Crowell modeli i¢in karsilastirmali salim profili (A: %70

doluluk orani, B:%90 doluluk orani)................c.ooviiiiiinn.n

XV



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

A : Lambda

Amax : Maksimum absorbans verdigi dalgaboyu
ng : Mikrogram

'H-NMR  : Proton Niikleer Manyetik Rezonans
2-PP . 2-Foton Polimerizasyon

3B : 3 Boyutlu

BCS . Biyofarmasdtik Siniflandirma Sistemi
BJ . Baglayici Piiskiirtme

CAD : Bilgisayar Destekli Yazilim

CLIP . Siirekli S1v1 Arayiiz Uretimi

cm : Santimetre

D-DMSO : Dotero-Dimetilstilfoksit

DLP . Dijital Isik Isleme

EMA . Avrupa Ilag Ajanst

EtOH . Etanol

FDA :Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi
FDM ¢ Eriyik Yigma Modelleme

FTIR . Fourier Doniisiimlii Infrared

HCI : Hidrojen kloriir

HME : Sicak Eriyik Ekstriizyonu

ICH . Uluslararas1 Harmonizasyon Kongresi
LOD : Tespit edilme limiti

LOQ : Alt tayin limiti

MeOH : Metanol

mg : Miligram

MJ : Malzeme Piiskiirtme

mL : Mililitre

mm : Milimetre

N : Normal

nm : Nanometre

XVvi



PCL ¢ Poli (kaprolakton)

PE/SE . Pnomatik Ekstriizyon / Siringa Ekstriizyonu
pKa : Asitlik sabiti

PLA . Poli (laktik asit)

PVA : Poli (vinilalkol)

S : Kalibrasyon egrisi denklemine ait egim
SEM . Taramali Elektron Mikroskobu

SH i Standart hata

SLS . Secici Lazer Sinterleme

SS : Standart sapma

Ty : Cams gegis sicakligi

T : Erime sicaklig1

USP : Amerikan Farmakopesi

uv : Ultraviyole

Wo . Tabletlerin islem Oncesi tartim sonucu
Wi : Tabletlerin islem sonrasi tartim sonucu
X : Ortalama

Xvil



1. GIRIS VE AMAC

Hastaliklarin tibbi tedavisinin basarili olmasi hastanin genetik 6zellikleri, yast,
cinsiyeti, diyeti ve yasayis sekli gibi parametrelere baglidir. Son yillarda, kisisellestirilmis
ilag tiretilmesi i¢in dozaj sekli tasarimi ve liretimi konusu dikkat ¢ekmektedir. Kisiye
0zgl ilag uygulanmasi, doktor tarafindan recete edilen tedavinin etkinligini arttirmakta
ve zararlt yan etkileri en aza indirmektedir [1, 2]. Geleneksel olan biiylik 6lgekli ilag
iiretim yontemleri, tabletin geometrik seklini ve ila¢ dozlarinin ayarlanmasini kisitlar ve
bu yontemler ile kisiye 6zgii ilag iiretimini olanaksiz hale getirmektedir [3]. Kisiye 6zgii
ilag iiretiminde karsilasilan bu zorluklar, bireysel olarak hasta ihtiyaglarinin karsilanmasi
icin ilag iiretim yontemlerinde alternatif yontemler bulunmasina yol agmistir ve 3 boyutlu
(3B) basim, bu zorluklarin ¢oziilmesi i¢in bir¢ok aragtirmaci tarafindan incelenmistir [3-
5].

3B basim teknolojileri, ila¢ endiistrisi acisindan ¢esitli avantajlara sahiptir; yaygin
olarak kullanilabilen diisiik maliyetli basim {iinitelerinin kullanilmasi, iiretim basamak
sayilarinin azaltilmasi, kiigiik o6lgekli iiretim yapilabilmesi, ilag kombinasyonlar
kullanilabilmesi, kisiye 6zgii doz miktarinin uygulanabilmesi, ilacin ¢6ziinme hizinin
artirilabilmesi, basim siiresinin kisa olmasi, cesitli geometrik sekiller olusturarak ilag
salimini kontrol etmek ve yan etkilerin azaltilmasi olarak siralanabilmektedir [5, 6].

FDA (Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ila¢ Dairesi) tarafindan 2015 yilinda
onaylanan, 3B basim yontemiyle iiretilmis ilk ilag olan Spritam® (levetirasetam),
farmasotik alanda kullanilan ilk 3B basim yontemi olan, bir sivi baglayici ¢ozeltinin bir
toz yatagina piiskiirtiilmesi yontemiyle ile elde edilmistir [7, 8].

3B basim, ilag tabletlerinin geometrik yapisinin degistirilmesiyle kontrolli ilag
salimi saglamak igin ticari (geleneksel) yontemler ile olusturulmasi imkansiz olan
ayrmtilara sahip sekiller iiretilmesine de olanak saglamaktadir [6, 9]. Ilaglarin terapotik
etkilerinin optimize edilmesi i¢in kontrollii ilag saliminin saglanmasi kritik 6neme
sahiptir. Farkli hastalar ve farkli klinik durumlarda, farkli salim siireleri ve farkli salim
kinetikleri gerekli olabilmektedir [10, 11].

Bu tez ¢alismamiz kapsaminda 3B basim teknigi kullanilarak model ilacimiz olan
olanzapinin, FDA tarafindan onayli, biyobozunur ve termoplastik 6zellikteki PVA (poli
(vinilalkol)) polimeri igerisinde ¢esitli geometrik sekillere sahip tabletleri hazirlanmistir.

Gelistirilmis olan uygun formiilasyonlarimizdan model ilacimizin ¢ikis (salim) kinetigi



belirlenmis ve tabletlere ait bitmis {iriin kontrolleri gerceklestirilerek elde edilen bulgular

degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

Uc boyutlu basim yontemi, bir dizi islem kullanarak {ic boyutlu bir nesne
olusturmak i¢in uygun malzemelerin bir araya getirilmesinden olusur. Bu yoOntem
genellikle katman {izerine katman olusturulmasiyla gergeklestirilir [12, 13]. Baska bir
tanimda ise, 3B basim, iki boyutlu bir ortamda olusturulduktan sonra malzemelerin
iizerindeki katmanlarin birlestirilmesiyle 3B nesnelerin olusturuldugu herhangi bir iglemi
ifade etmektedir. 3B basim, 'Katmanli Imalat' (Additive Manufacturing) olarak da
bilinmektedir [14, 15].

Katmanli imalat olarak adlandirilan tiim 3B basim tekniklerinin ortak noktasi, adim
adim veya sirali islemler olmalaridir [12]. Halihazirda ilag sektoriinde kullanilan
geleneksel yontemlerle karsilastirildiginda, 3B basim tekniklerine dayali liretim siireci
Oonemli avantaj ve dezavantajlara sahiptir. 3B basim yoOntemlerinde, geleneksel iiretim
yontemlerinde kullanilan pahali tesislere ve cihazlara gerek yoktur ancak geleneksel
yontemlere gore diisiik kapasite ve hizlarda liretim olanagina sahiptir [16]. Bu yontemin
diistik hacimde tiretim saglamasi 6zellikle yetim ilaglar gibi ¢ok fazla kullanicis1 olmayan,
daha az sayida hasta grubu igin kisiye 6zel liretim yapilabilmesini saglayacaktir [17]. 3B
basim yontemleri, geleneksel yontemlere nispeten daha az malzeme kullanilarak {iretim
yapilmasini saglamakta ve bu sayede daha c¢evre dostu bir teknoloji olarak karsimiza
cikmaktadir [18]. Bu yeni teknoloji daha karmasik ve kisisellestirilmis geometrilere izin
vermektedir. Ancak lretilen bu karmagsik geometrilerin yiizey ozellikleri (parlaklik,
dayaniklilik, yiizey morfolojisi vb.) konusunda ¢aligsmalarin yapilmasi gerekmektedir [19,
20].

2.1. Kisisellestirilmis Tedavi

Son yillarda, saglik alaninda bilimsel ilerlemeler, hizla artan hastalik sayisinda,
ozellikle gesitli kanser tiirlerini, cok daha erken ve her zamankinden daha kesin bir gekilde
teshis ve tedavi etmeyi mimkiin kilmaktadir [21]. Bu gelismeler, tedavinin
kisisellestirilmesini, ila¢ tedavilerinin etkinliginin en st diizeye ¢ikmasmni ve yan
etkilerinin en aza indirilmesini saglamaktadir [22]. Ancak, kisisellestirilmis tedavinin
ilerlemesi tiim diinyada yavas ve diizensiz olmaktadir. Bilim, tip alaninda her zaman
pratik uygulamalarin 6niinde olsa da, glinimiizde kisisellestirilmis tip alanindaki bosluk

g0z ard1 edilemeyecek kadar biiytiktiir [22, 23].



Glinlimiizde, kliniklerde ¢alisan ¢ogu doktor geleneksel deneme yanilma
yontemlerini uygulamaya devam etmektedir. Hastanin belirli baz1 semptomlarla gelmesi
sonrasinda, doktor bu semptomlarla uyumlu “en olas1” teshisi koymakta, ardindan bir ilag
ve muhtemelen ameliyat gibi baska bir tedavi seklini dnermektedir [22]. Tlag dozu tipik
olarak hastanin agirligina bagl olarak belirlenmektedir [24, 25]. Eger recete edilen ilag
ise yaramazsa veya onemli yan etkileri ortaya ¢ikarsa, doktor dozu ya da doz sikligini
degistirebilmekte veya varsa bagka bir ila¢ deneyebilmektedir. Alternatif olarak, doktor
ilk olarak koydugu teshisten vazgecebilmekte ve yeni bir regete yazabilmektedir. Bu
dongii, dogru veya daha kesin bir teshis ve tedavi plani bulunana kadar tekrarlanmaktadir
[22].

Kigisellestirilmis tedaviye ait evrensel olarak kabul edilmis tek bir tanim yoktur,
ancak c¢ogu tanim 'dogru hasta i¢in dogru doz ve zamanda dogru ilag' ifadesiyle
uyumludur [26, 27]. 'Kisisellestirilmis tedavi', tibbi tedavinin hastalarin bireysel
ozelliklerine gore uyarlanmasi anlamina gelmektedir [26]. Bireyin ilaca verdigi yanit,
hem genetik hem de genetik olmayan faktorlere bagli olarak degisebilmektedir [21]. Yas,
cinsiyet, viicut agirligi, beslenme aligkanliklari, organ fonksiyonu, enfeksiyonlar, ilaglar
ve genetik faktorler dahil olmak iizere ¢ok sayida faktor ilag yanitini etkileyen faktorler
arasinda yer almaktadir [27].

Kisisellestirilmis tedavinin amaci, her birey i¢in kullanilacak dozaj seklini, doz
miktarin1 ve dolayisiyla tedaviyi iceren farmasdtik bakimin bireysellestirilmesi ve
optimize edilmesidir [22, 27]. Farmasotik bakimin tamamen bireye 6zgii bir sekilde
ozellestirilmesi; saglik planlamasi, hastalikla ilgili risklerin Ol¢iilmesi, hastalikla ilgili
risklerin ongoriilmesi ve en aza indirgenebilmesi gibi konularda etkili bir yontem olarak
karsimiza ¢ikmaktadir [2, 28-31].

[laglarmn terapétik etkilerinin optimize edilebilmesi i¢in ilag saliminin kontrollii
olarak saglanabilmesi kritik bir 6neme sahiptir [10]. Farkli hastalar ve farkli klinik
durumlarda farkli salim siireleri ve farkli salim kinetikleri gerekli olabilmektedir [10, 11].
Kisisellestirilmis tedavi; depresyon, anksiyete, koroner ve periferik arter hastaligi,
inflamatuar bagirsak hastaligi ve kanser gibi genis kapsamli durumlarda ilaglarin dozunun
optimize edilmesini saglayarak, hastalarin zararl yan etkilerden, ilag etkilesimlerinden
veya tedavinin etkisiz olmasi gibi olumsuz durumlarla karsilasmalarini engellemektedir

[32].



Kisisellestirilmis tedavi, dogru endikasyonda dogru dozu, dogru hastaya, dogru
zamanda verme vaadi sunmakta ve bunu yerine getirme potansiyeline sahip oldugu agikca
goriilmektedir [21]. Ayrica uygun maliyetli, yiiksek kaliteli, hastay1 merkeze alan saglik
bakiminin ve saglik hizmetinin sunulmasini saglamaktadir [21, 29]. Yapilan ¢alismalar
1s1g¢inda binlerce hasta simdiden c¢arpici faydalar gormiistiir. Ancak kisisellestirilmig
tedaviye ait uygulama ornekleri, sinirlt sayida bulunan ve ¢ogunlukla iyi finanse edilen
akademik tip merkezlerinde uygulanabilmektedir [32]. Kisisellestirilmis tedavinin ¢ok
daha ulagilabilir ve uygulanabilir olmasi igin birgok zorlugun {istesinden gelinmesi
gerekse de, zamanla, kisisellestirilmis tedavi geleneksel deneme yanilma tibbinin yerini

alacaktir [33].

2.2. Oral fla¢ Uygulama

Oral ilag uygulama, liretim agisindan giivenli olmasi, kullanim kolaylig1 saglamasi,
nispeten uygun fiyatli olmasi, en yaygin olarak kullanilan farmasétik dozaj sekli olmasini
saglamigtir [34, 35]. Hasta icin giivenli ve uygun olmasinin yani sira mal ve iiretim
acisindan da uygun fiyatli olmasi nedeniyle agizdan uygulama en yaygin ilag uygulama
yoludur [35]. Dozaj ayarlamasi gerektiren klinik bir durumla karsilasildiginda, esnek
dozlama saglayan ya da saglayamayan ticari formiilasyonlar icin c¢esitli yaklasimlar
mevcuttur (s1vi dozaj sekilleri veya ¢oklu partikiiller iceren ‘esnek formiilasyonlar’gibi).
Su an piyasada bulunan iiriinlerde, biiyiik bir ¢ogunlukla yalnizca tek bir etkin madde
formiilasyona dahil edilmistir, ¢oklu etkin madde kombinasyonlar1 i¢eren veya bireysel
ihtiyaglara  yonelik uyarlanmis hastaya 6zel formiilasyonlar ile heniiz
karsilasilmamaktadir. Pediyatrik hastalar ve disfajisi olan yetiskinler/yash yetiskinler
icin, kii¢iik boyutlu partikiiller veya siv1 dozaj formlari, sadece dozun kisisellestirmesi
icin degil, ayn1 zamanda oral kat1 dozaj formlarim1 yutma giicliikleri nedeniyle klasik
tablet veya kapsiillerden daha iistiindiir [36-38]. Ancak sivi dozaj formlarinda uyuncu
saglamanin yaninda stabilitenin kabul edilebilir sekilde saglanabilmesi ve giivenli ilag
salim1 gereklidir, bu da genel olarak bu popiilasyonlar i¢in uygun ilag formiilasyonlarinin
gelistirilmesini karmagik hale getirmektedir [38, 39]. Ek olarak, iiriin bilgilerinin
okunabilirligi ve ilag kullanimi her iki alt popiilasyonda da can alict noktalardir ve
genellikle hasta yakinlarina bagli olmaktadir. Sivi dozaj formlarinin uygulanmasi, oral
ila¢ uygulanmasinda esnek dozlama saglamasi konusunda iyi bilinen ve yaygin olarak

kullanilan bir yaklagim olarak karsimiza ¢ikmaktadir [38]. Oral kullanim i¢in s1vi dozaj



sekilleri tek dozluk veya ¢ok dozluk kullanima hazir ¢6zelti, emiilsiyon ve siispansiyonlar
veya sulandirmaya hazir tozlar/graniiller (siispansiyonlar, ¢ozeltiler ve emiilsiyonlar
dahil) olarak pazarlanmaktadir. Sivi dozaj formlarinda, mikrobiyolojik stabiliteyi
saglamak icin formiilasyona koruyucular veya antimikrobiyal ajanlar eklenmesi
gerekmektedir [40]. Ancak s1v1 dozaj sekillerinde siklikla kullanilan eksipiyanlardan olan
benzalkonyum kloriir, benzil alkol, propilen glikol ve siilfitleri iceren preparatlar
kullanan pediatrik hastalarda artan toksisite bildirilmektedir. Coklu partikiiller iceren
‘esnek formiilasyonlar’, gerekli miktarda pellet, mikropellet, graniil veya mini tabletin
formiilasyona dahil edilmesiyle etkin madde dozunun ayarlanmasina izin veren, yaygin
olarak kabul edilen baska formiilasyon yaklagimlari sunmaktadir [41].

Purinol® (metenamin) ve Monurol® (fosfomisin) oral yolla kullanilan graniillere,
Lansor® (lansoprazol) ve Efexor® XR (venlafaksin HCl) mikropellet iceren kapsiillere
ornek olarak verilebilirken, Tenipra® (dimetil fumarat) ve Lamisil® (terbinafin HCI) mini
tabletler olarak formiile edilen preparatlar, Gyno ferro sanol® (demir II-glisin-siilfat-
kompleksi, folik asit, vitamin B12) enterik kapl pelletler ve mini tablet iceren kapsiiller
olarak formiile edilen preparatlardir. Aprazol® (lansoprazol) mikropellet igeren kapsiil ve
Kreon® (pankreatin) minimikrokiire igeren kapsiil, biitiin olarak yutulabilmekte veya
acildiktan sonra sivilarla/yumusak gidalarla karistirilarak kullanilabilen kapsiillerdir.
Ancak burada ilacin beraberinde tiiketilebilen yumusak gidanin; elma piiresi/portakal
suyu (~pH 4,1), bebek mamasi (~pH 5,8), yogurt/meyveli yogurt (~pH 3,8), fistik ezmesi
(~pH 6,8) olmas1 halinde, etkin madde farkli pH’larda bulunacak ve pH’a bagl olarak
etkin maddenin pKa’s1 ve dolayisiyla ¢oziiniirliik 6zelliklerinin etkilenmesi sonrasinda
etkin maddenin biyoyararlanimi1 degisebilecektir [42-44]. Ozellikle kontrollii salim
saglayan bir tablet ya da kapsiille kiyaslandiginda boyutlarinin kiigiik olmasi sebebiyle
midede kalma siirelerinin kisa olacagi ve dolayisiyla mideden emilimi olan bir etkin
madde i¢in kullanmisli olmayacagi disiiniilmektedir [39]. Bununla birlikte, doz
uygulamasinin dogrulugu kesin degildir, hasta yakinina baglidir ve 6zel dozlama
cihazlarimin kullanilmasi gerekebilir. Esnek kati dozaj formlarindan pediatrik oral
formiilasyonlarina olan ilgi 2008'den itibaren Diinya Saglik Orgiitii’niin tavsiyeleri
dogrultusunda her gecen giin artmaktadir [40].

Esnek dozlama saglayan bir formiilasyon hazirlamak i¢in baska bir segenek, agizda
¢oziinen ya da dagilabilen preparatlart hastanin kullanimima uygun hale getirmektir.

Piyasada bulunan agizda dagilan tabletlere Zestat® (mirtazapin) ve Melanda® Rapid
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(Memantin) 6rnek olarak verilebilir. Agizda dagilan tabletler disinda, agizda dagilan
liyofilizatlar (Minirin® Melt (desmopressin)) veya agizda dagilan filmler (Icarus®
(tadalafil)) de agizda ¢oziinen/dagilan preparatlardandir. Avantajlari, farmasotik dozaj
formunun ezilmesine/6giitiilmesine gerek kalmadan sivi formiilasyonun hazirlanmasidir.
Ancak bu tiir preparatlarin hazirlandiktan sonraki stabilitesinin bilinmemesi ve ¢okelme
riski barindirmasi dezavantajlarindandir. Bunun disinda agizda dagilan/¢6ziinen bu
preparatlar yliksek oranda (2.4 g veya 104 milimolden fazla) sodyum icermektedir [45].
Yiiksek sodyum alimi plazma elektrolit dengesini bozmaktadir. Ozellikle yasli hasta
grubu i¢in Onemlidir; inme, hipertansiyon ve kalp yetmezligi gibi kardiyovaskiiler
hastaliklarla ilgili riskin artmasina sebep olmaktadir [46].

Hastaya 0zgli dozun ayarlanmasi i¢in miistahzarlarin ezilmesi ya da uygunsuz
miidahaleler sonrasi ilacin gilivenligi ile riskler ortaya ¢ikmakta, dogru doz verildiginden
emin olunamamakta ve ilacin biyoyararlanimi, stabilitesi ve toksisitesi degisebilmektedir
[47-49]. Ezilmis/pargalanmis tabletlerin, tliketilmeden Once sivilarla ya da gidalarla
karistirilmasi veya viskozitesi (yogunlugu) yiiksek bir ajanla karsilasmasi etkin maddenin
salimmi1  engelleyebilmekte, dolayisiyla etkin  maddenin  farmakokinetigini
degistirebilmektedir [50-52]. 3B basim gibi otomatiklestirilmis bir iiretim teknolojisi, bu

bireysellestirilmis dozaj formlar1 ihtiyacini karsilayabilecektir.

2.3. 3B Basim Yontemi

3B basim yontemi, nano/mikro Slgekli biyomateryal isleme amaciyla en c¢ok
calisilan yoOntemlerden biridir. Bu yontem uygulama oOlceginde birgok degisiklik
yapilmasina yardime1 olur. Doku miihendisligi, implantlar ve protezlerin iiretimi i¢in 3B
basim teknolojisine biiyiik ilgi gostermis olsa da, ilag¢ partikiillerinin mikro boyutlarda
hazirlanmasinda da ¢ok kullanigl bir teknoloji olarak karsimiza ¢ikmaktadir [53, 54]. 3B
basim yontemi, islem siiresini en aza indirmenin, maliyetleri diisirmenin ve hazir
olmasinin yani sira, genellikle ilag tasarimi asamasinda yiiksek ¢oziliniirliik saglar [54,
55].

Yeni uygulamalarin kullanilmasi sonrasi yeni malzemeler gelismekte ve 3B basim
yontemleri her giin degismektedir. 3B basim yontemi ile ¢esitli makine ve tesislerin
kullanimin1 6nemli Ol¢lide en aza indirmek veya tamamen ortadan kaldirmak

miimkiindiir. Ayrica bilgisayar ortaminda tasarlanan 3B modelin degistirilmesiyle 6zel



tasarimlara  izin vermektedir, bu sayede prototipleme siirecinde maliyet
distriilebilmektedir [56].

Geleneksel tablet iiretim siireci ve mevcut teknolojiler; karistirma, Ogiitme,
graniilasyon, kurutma, sikistirma gibi ¢esitli linit operasyonlar1 gerektirmektedir. Ayrica
deneyimli personel gerektiren, uzun zaman alan ve sermaye gerektiren bazi maliyetli
ekipman/araclara sahip olmak gerekmektedir. Bunlarin tiimii, ticari olarak temin
edilebilen oral dozaj formiilasyonlarinin tiiketici icin maliyetli olmasina sebep olmaktadir
[57]. Bunlarin disinda, geleneksel iiretim yontemleri i¢in yapilan tim bu yatirimlarin
arasinda, mevcut teknolojilerle kisiye 6zel ilaglarin iiretilmesi konusunda ¢ok fazla
eksiklik bulunmaktadir [58, 59].

3B basim teknolojisi, bireysel ilaglarin hassas bir sekilde tasarlanmasina izin
vererek bu boslugu dolduracaktir. Daha Once yapilmis olan c¢alismalar, ilaglarin
kisisellestirilebilmesi i¢in 3B basim yonteminin kullanilabilecegini gostermistir [60].

Spesifik degisikliklerin yapilabildigi farmasdtik teknolojilerden biri olan 3BP
teknolojisi ile ilacin etken maddelerinin dozlarimin bireysel olarak hazirlanmasi
kacinilmazdir. Birgok ila¢ i¢in doz kisisellestirmesi gerekmemektedir. Ancak bazi hasta
gruplarinda, ¢ocuklarda ve oOzellikle yiiksek toksisiteye sahip ve dar bir terapotik
pencereye sahip ilaglarin kullanildigi durumlarda, bireysel doz ayarlamasi onemli
faydalar saglayabilir [61]. Yenidogan, pediatrik ve geriatrik hastalar i¢in dozaj
gereksinimleri yetigkin dozuna gore onemli Slgiide farklilik gostermektedir [62]. Ek
olarak, organ disfonksiyonu olan hastalarda ilag toksisitesini dnlemek i¢in doz degisikligi
gerekebilmektedir. Farmasotik dozaj sekillerinin liretiminde mevcut teknikler seri tiretim
icin faydali olsa da, 3B basim teknolojisi, 6zellestirilmis ve kii¢iik dlgekli iiretime izin
vermektedir. Tim bu ihtiyaclar dogrultusunda dozaj miktari, geometrisi ve hatta ilag
salim profili 3B basim teknolojisi kullanilarak ozellestirme sonrasinda kolaylikla
kargilanabilmektedir. Bu teknoloji, hassas uygulamalar gerektiren tip uygulamalarinda da
hayati bir rol oynayacaktir [61, 62].

2015 yilinda 3B basim teknolojisi kullanilarak gelistirilen Spritam®'mn
(levetirasetam) FDA tarafindan onaylanmasi ile bu teknolojinin ila¢ endiistrisinde
kullanim1 ilk kez resmi olarak onaylanmistir. Aprecia Pharmaceuticals tarafindan
gelistirilen bir anti-epileptik ilag olan Spritam®, agizda ¢ok az miktarda su ile 10
saniyeden daha kisa siirede dagilmaktadir, bu sayede dezavantajli hasta popiilasyonunda

(6rn. pediatrik hastalar, yaslilar) kullanimini oldukga kolaylastirmaktadir [60-63].



2.3.1. 3B basim tekniklerinin siniflandirilmasi
3B basim teknolojisinin i¢inde farkli yaklagimlar vardir. 3B basim yontemlerini bes
ana baslik altinda toplamak miimkiindiir. Bunlar sunlari igerir:
*Fotopolimerizasyon,
* Toz Yatag: Fuizyonu,
* Malzeme Ekstriizyonu,
* Piiskiirtme Temelli Yontemler,
* Dogrudan Enerji Biriktirme.

Her basligin altinda ¢esitli teknikler bulunmaktadir. Cesitli amaglarla kullanilan 3B
basim teknolojisinde kullanilan ¢esitli islemler nedeniyle kullanilan malzemeler farkli ve
sinirlidir. Bu nedenle sadece bir kismi ilag liretiminde kullanilabilir [62-64]. Bu baslikta
sadece farmasoOtik uygulamalarda kullanilabilecek tekniklerden bahsedilecek ve
detaylandirilacaktir. 3B basim tekniklerinden bazilarinin ¢aligma prensibinin sematize

edilmis hali Sekil 2.1°de gosterilmistir.
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2.3.1.1. Fotopolimerizasyon

Fotopolimerizasyon tekniginin son {lirlinli; ¢esitli yollarla (UV 15181, radyasyon,
elektron 1511 vb.) baslangi¢ iirlinlinde zincirleme reaksiyonlarin baslatilmasiyla elde
edilmektedir. Fotopolimerizasyon kategorisine giren ve ilag iiretim teknolojisinde
kullanilabilecek olan Stereolitografi, Dijital Isik isleme (DLP), 2-Foton Polimerizasyon
(2-PP) ve Siirekli S1v1 Arayiiz Uretimi (CLIP) teknikleri bu boliimde ele almacaktir [62,
63, 66, 67].

2.3.1.1.1. Stereolitografi

3B basimin 1986'da gelistirilen en eski temel yontemlerinden biri stereolitografidir
[67, 68]. Bu prosediirde, bir recine tabakasina veya bir monomer ¢ozeltisine UV 15181
(veya elektron 1ginlar1) gonderilerek bir dizi zincirleme reaksiyon baglatilir. UV 15181
uygulanmastyla, kullanilan monomerler (esas olarak epoksi bazli veya akrilik bazli)
radikal bir forma doniiserek, aktif hale gelir. Bu aktif monomerler aninda polimerlere
doniistiiriiliir, bu isleme polimerizasyon adi verilir [56, 69]. UV 15181 ile muamele edilen
recine polimerizasyondan sonra katilagir. Kalan bilesen, yazdirma islemi

tamamlandiginda post-operatif birkag islem kullanilarak ortamdan ¢ikarilir [70].

2.3.1.1.2. Dijital isik isleme (DLP)
Bu teknik, stereolitografi yonteminde oldugu gibi gibi bir fotopolimer kullanilarak
gerceklestirilir. Bu iki yontem arasindaki fark, kullanilan radyasyon kaynaklarinin farkl

olmasidir. stereolitografi teknolojisinden daha hizli bir yontemdir [56, 71].

2.3.1.1.3. 2-foton polimerizasyonu (2-PP)

2-foton polimerizasyonu (2-PP) ayrica Multifoton Polimerizasyonu olarak da
adlandirilir. Stereolitografi yontemi gibi yliksek ¢oziliniirlik saglamaktadir. 780-820 nm
dalga boyunda veya {izerindeki fotonlarin absorpsiyonu nedeniyle 1g1ga duyarli materyali
polimerize ederek ¢alisan ve mikro ve nano boyutlu basima olanak saglayan bir iglemdir

[13, 72, 73].
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2.3.1.1.4. Siirekli st arayiiz iiretimi (CLIP)

Stirekli s1v1 arayiiz tiretimi yontemi (CLIP) 2015 yilinda 3B basim i¢in yeni bir
teknoloji olarak gelistirilmistir. Seffaf bir pencere bdlgesinden UV 15181 sivi regine
icerisine gonderilerek 2 boyutlu modeller olusturulmaktadir. Fotopolimerizasyon
islemine dayanan bu yontem, basim hizinin ve ¢oziiniirliigiiniin iyilestirilmesine olanak

saglamistir [74].

2.3.1.2. Toz Yatag: Fiizyonu

Basilmig iiriin, bir diizlem {izerinde bulunan kati-mikro boyutlu partikiillerden
olusan toz kiitlesi {izerine yapilan islemlerden sonra elde edilir. Bu bdliimde toz yatag:
fiizyonu tekniginin bir pargast olan ve ilag iiretimi i¢in kullanilabilen Segici Lazer

Sinterleme (SLS) teknigi ele alinacaktir [62, 64].

2.3.1.2.1. Secici lazer sinterleme (SLS)

Endiistriyel olarak kullanilan en yaygin 3B basim yontemi SLS'dir [75, 76]. Bitmis
iiriinii olusturmak i¢in mikro boyutlu parcaciklar1 bir toz yataginda bir araya getirirken,
lazer 15181 uygulanmaktadir. Bu yontemde metaller ve farkli termoplastik malzemeler de
dahil olmak iizere bir¢cok farkli malzeme kullanilmaktadir [77-80]. Yontem oOzellikle

karmagik geometrilere sahip iirlinlerin elde edilmesi konusunda basarili olmaktadir [75].

2.3.1.3. Malzeme ekstriizyonu

Malzeme Ekstriizyonu tekniginde baslangi¢ {iriinii yar1 kat1 veya kat1 olabilir. Bu
baslangig iirlinii, nihai {iriinii tiretmek i¢in ekstriide edilir. Bu bdliimde, ilag tiretimi i¢in
de kullanilabilen Eriyik Yigma Modelleme (FDM) ve Pnomatik Ekstriizyon / Siringa
Ekstriizyonu (PE / SE) teknigi ele alinacaktir [62, 64].

2.3.1.3.1. Eriyik yigma modelleme (FDM)
FDM islemi, termoplastik polimerin yar1 kati hale getirilmesi igin 1sitilmasi
sonrasinda katman katman fiizyonuna ve katilagmasina dayanmaktadir [68, 81, 82].

Yontemin hizi, diisiik maliyet ve islem kolayligi bu avantajlardan bazilaridir [83].
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2.3.1.3.2. Pnomatik ekstriizyon / Siringa ekstriizyonu (PE / SE)

Hidrojeller ve macunlar gibi farkli yar1 kat1 formiilasyonlarin basimi i¢in PE/SE
yontemi gelistirilmistir. Siringa sistemi tizerindeki bir sicaklik kontrol iinitesi ile basim
malzemesinin sicakligi kontrol edilebilmektedir. Basim malzemesinin sicaklik
reglilasyonu, malzemenin viskozitesini diizenlemeye ve malzemeyi yar1 kat1 halde

tutmaya yardimeci olur, bu da malzemenin 3B olarak basilmasini saglamaktadir [84].

2.3.1.4. Piiskiirtme temelli yontemler

Malzeme piiskiirtme tekniginde son iiriin, dogrudan yiizeye piiskiirtiilerek baslangic
iiriiniiniin  kiirlenmesinden sonra veya baslangic {irlinlinlin ilizerine baglayicit ajanin
puskiirtiilmesi sonrasinda elde edilmektedir. Bu boliimde piiskiirtme temelli yontemler
ana baslig1 altinda Malzeme Piiskiirtme (MJ) ve Baglayici Piiskiirtme (BJ) teknikleri
tartisilacaktir [62, 64].

2.3.1.4.1. Materyal/Malzeme piiskiirtme (MJ)

3B basim teknolojileri arasinda MJ, sert ve yumusak polimer iirlinlerin farkli
renklerde, farkli malzemelerle tek bir islemle iiretilmesine olanak tanimaktadir [85]. MJ,
malzeme Ozelliklerinin modifiye edilmesine izin vermektedir [86]. Bu yontemde ortama
UV 15181 salan 1518a duyarli polimer regine kaplama, MJ basim cihazi tarafindan yiizeye

puskiirtiiliir ve nihai iirtin elde edilir [87].

2.3.1.4.2. Baglay:c: piiskiirtme (BJ)

3B basim tekniklerinden biri olan BJ, bir baglayic1 ¢dzeltinin, toz yatag: iizerine
puskiirtiilmesi konseptine dayanmaktadir [88-90]. Bu islemde kullanilan baglayici
sollisyon belirli 6zelliklere sahip olmalidir. Cozeltinin ortalama molekiiler agirligi ve
polimer konsantrasyonu arttikca baglayicit ¢ozeltinin viskozitesi artmakta ve iirlin

basilamaz hale gelmektedir [91].

2.4. FDM Tekniginin fla¢ Teknolojisindeki Yeri

FDM teknigi, kati nesneler basimi i¢in en yaygm kullanilan 3B basim
tekniklerinden biridir ve ‘Bilgisayar Destekli Yazilim’ (CAD) kullanilarak iiretim
gerceklestirilmektedir [64, 92]. Birgok farkli basim parametresinde degisiklik

yapilmasina olanak saglayan bir teknoloji olarak karsimiza ¢ikmaktadir [92]. Hizh
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prototipleme, tasarlanan nesneye ait parametrelerin kesinligi ve polimer matrisinin i¢
doluluk oraninin (Bkz. Sekil 2.2) dahi kontrol edilebilmesindeki ¢ok yonliiliikk bu teknigin
avantajlaridir [93, 94]. Bu sayede dogru doz ve dozaj seklinin uygulanmasi konusunda da
kolaylik saglamaktadir. Bu teknoloji, geleneksel ila¢ dagitim sistemlerinin
sinirlamalarinin ve dezavantajlarinin iistesinden gelebilecek yenilikgi iiretim fikirlerine
oncli olabilecektir [58]. Farmasotik dozaj sekillerinde 3B basim teknolojileri arasindan
FDM teknolojisinin kullaniminin artmasi, yiiksek dogrulukta ve ¢esitli geometrik
sekillere sahip dozaj sekillerinin imalati, dozaj sekillerinden etkin maddenin ¢ikis hizinin
kontrol edilebildigi hastaya 6zel tabletler iiretme olasilig1 gibi sayisiz avantaj saglamasina

baglanmaktadir [5, 58, 95, 96].

Doluluk orani (%0-100)

\

;§§\

Sekil 2.2. Tabletin i¢ doluluk oraninin sematik gésterimi [97]

FDM sicaklik uygulanmasini baz alan bir tekniktir. Bu sebeple erimis polimerlerin
181 transferi ve akis 6zellikleri, amaglanan hedef i¢cin uygun malzeme se¢imini etkileyen
onemli kriterler olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Termoplastik polimerler, diisiik erime
sicakliklart nedeniyle FDM uygulamalarinda en ¢ok kullanilan polimerlerdir [97].

3B basim teknolojisinin her gegen gilin gelismesiyle birlikte, biyomedikal
uygulamalarin ve farmasotik dozaj sekillerinin gesitli gereksinimlerine cevap verecek
ozelliklerde ¢esitli polimerler ortaya c¢ikmaktadir [98]. Biyomedikal miihendisliginde
kullanilan iskelelerin ve implantlarin {iretimi i¢in ¢ok sayida polimerle c¢aligmalar
yapilmis ve kullanimlart uygun bulunmustur, ancak farmasotik dozaj sekilleri igin
kullarm1 uygun olan polimerler sinirh sayidadir ve arastirilmaya muhtagtir. ilag
teknolojisinde FDM yontemi icin en yaygin olarak kullanilan polimerler, PVA, poli
(laktik asit) (PLA) ve poli (kaprolakton) (PCL) olarak karsimiza ¢ikmaktadir [99-102].

2.4.1. Basim materyali

FDM teknigi sicaklik uygulamasinin kullanildig1 bir teknoloji olarak karsimiza

cikmaktadir. Bu sebeple kullanilacak olan materyalin kesinlikle uygulanan sicaklikta
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bozulmamasi gerekmektedir. Amaca yonelik uygun malzeme se¢iminde erime noktasi,
camsi gegis sicakligi ve erimis filamentin akis 6zellikleri 6nemlidir [103]. Termoplastik
polimerler,bu 6zellikler konusunda elverigli olduklarindan FDM tekniginde en yaygin
olarak kullanilan malzemelerdir [104]. Ayrica, termoplastik polimerler nispeten diigiik
erime noktalarina ve eritme islemi sonrasinda uygun viskoziteye sahiptir. Genel olarak,
FDM tekniklerinde polimerler, kendilerine has 6zellikleri sayesinde, ilaglarin kontrollii
saliminda esneklik saglamak amaciyla kullanilmaktadir. FDM tekniginde en ¢ok
kullanilan polimerler PVA, PLA, PCL, Eudragit® tiirevleri, poli (etilen glikol) (PEG), poli
(etilen oksit) (PEO), seliiloz tiirevleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir [67, 99, 105-112].

2.4.2. Uygun polimer secimi

Basim i¢in kullanilacak olan polimerin se¢ilmesi asamasinda birgcok farkl
parametre g6z Oniinde bulundurulmalidir [113]. Daha oOnce bahsedildigi {izere
kullanilacak olan polimerin basim yapilan sicakliklarda bozulmamasi gerekmektedir
[103, 104].

PVA, miikemmel biyouyumlulugu, biyolojik olarak bozunabilirligi ve suda iyi
¢Oziiniirliigl sebebiyle 3B basilmis farmasotik dozaj sekillerinde en ¢ok kullanilan ticari
polimerler arasinda yer almaktadir. PVA'nin erime noktasi, molekiil yapisinda bulunan
asetat gruplarinin hidroliz derecesine bagli olarak 180°C ile 228°C arasinda
degisebilmektedir [114]. Bu 6zellikler PVA polimerinin kigiye 6zel hazirlanan tabletler
[99], kapsiiller [115], agizda hizla dagilan filmler [67] gibi oral uygulamaya uygun dozaj
sekilleri i¢in kullanimini uygun hale getirmektedir. Bunun disinda supozituvarlar [105],
transdermal yamalar [116] ve okiiler cihazlar [117] {iretmek i¢in de uygun bir polimerdir.

PLA, endiistriyel ambalajlamada kullanilan, biyouyumlu/biyoabsorbe edilebilir
ozellige sahip, tibbi cihaz pazarinda kullanilan {iriinler elde etmek icin yenilenebilir
kaynaklardan {iretilebilen termoplastik, yiiksek dayanikliliga sahip kolayca islenebilen
bir polimerdir [118, 119]. Kat1 halde PLA, amorf ya da yar1 kristal durumda bulunur.
Amorf PLA igin, camst gegis sicakligt (Tg), uygulanabilecek iist sicaklig1 belirler; yari
kristal PLA i¢in hem T, hem de erime sicaklig1 (Tm), uygulamasinda kullanilabilecek
sicakliklar belirleyen temel faktorlerdir [120].

Polikaprolakton (PCL), miikemmel biyolojik bozunabilirligi nedeniyle tibbi
uygulamalar i¢in umut verici bir aday olarak kabul edilmektedir. Erime iglemi sirasinda

cok daha diisiik enerji gerektiren nispeten daha diisiik bir erime sicakligina (60°C) sahiptir
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[121]. Iyi gerilme mukavemetine sahip olmas1 ve diger bir¢ok polimerle uyumlu olmast,

PCL'yi 3B basim i¢in uygun hale getirmektedir [122].

2.4.3. Filamente ila¢ yiikleme

Bir ilacin FDM teknolojisi kullanilarak 3B basilabilmesi i¢in etkin maddenin
filament igerisine yiiklenmesi gerekmektedir. Polimerlerden yapilmis filamentlere etkin
madde yiliklemek icin literatiirde baslica 2 yaklasim vardir, bunlar sicak eriyik
ekstriizyonu (HME) ve solvent difiizyon teknigidir. HME pahali ekipmanlar gerektirirken
[99, 123], solvent diflizyon teknigi basit ve maliyeti diisiik olan bir yontemdir [58, 99].

2.4.3.1. Sicak eriyik ekstriizyonu (HME)

Son yillarda FDM teknolojisinde kullanima yonelik farmasotik filament {iretimi
icin HME teknigi uygulanmaktadir [124-126]. HME yoluyla iiretilen geleneksel kati
dozaj formlarinda, farmasotik islemlere (yani sikistirma, kapsiil doldurma vb.) uygun bir
parcacik boyutu elde etmek amaciyla ekstriide edilen filamentler 6giitiilmekte veya pellet
haline getirilmektedir [127]. Sert filamentler tablet haline getirmek i¢in daha uygundur
ve 0glitmek/graniile haline getirmek i¢in esnek yapida olan malzemelere kiyasla daha az
zaman ve ¢aba gerektirmektedir, bu da nispeten daha kirilgan malzemelerin bu uygulama
icin daha uygun olmasina yol agmaktadir [128]. Ancak HME igin gelistirilen ¢ogu
farmasotik uygulamaya uygun olan polimer, genellikle, FDM teknolojisiyle bu
malzemelerin uygulanmasimi sinirlayan, kolayca parcalanan ekstriidatlar vermektedir.
Eczacilik ve tip alanlarinin FDM teknolojisine olan ilgisinin artmasinin ardindan, birkag
sirket biyolojik olarak parcalanabilen FDM filamentlerinin ticari iiretimini baglatmigtir

[123, 127, 129].

2.4.3.2. Solvent difiizyon teknigi

Etkin maddenin filamente yiliklenmesinin en basit yolu, etkin maddenin filament
icerisine pasif difiizyon yoluyla impregne edilmesidir [5, 114]. Bu yontemde filament,
etkin maddenin yliksek konsantrasyonda bulundugu solvent ortaminda siirekli karigir
halde birakilmaktadir. Pasif difiizyon siireci, belirli bir siire gerektirmektedir. Bu bekleme
stiresi igerisinde, etkin madde filament igerisine pasif diflizyon yoluyla ge¢mektedir
[114]. Bekleme siiresi sona erdiginde filament solvent ortamindan ¢ikarilarak

kurutulmaktadir . Burada kullanilan solventin, filament i¢in ¢0ziicli olmamasi ancak
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etkin madde i¢in ¢oziicii olmasi gerekmektedir [58]. Solvent se¢cimi konusunda dikkat
edilmesi gereken bir diger konu, kullanilan organik solventin insan sagligi acgisindan
giivenilir olmasi gerekmesidir [130, 131].

Farmasotik dozaj sekillerinde kullanilan organik ¢oziiciilere ait kalintilar ¢ok siki
sekilde kontrol edilmektedir [ 132]. Uluslararasi Harmonizasyon Kongresi’nin (ICH) Q3C
(R5) kilavuzu; organik solvent kalintilarinin siniflandirilmasi, niceligi, potansiyel riskler

ve kabul edilebilir sinirlart hakkinda giiclii tavsiyeler icermektedir [130].

2.5. Salim Kinetigi ve Salim Kinetigini Etkileyen Parametreler

Ilag salim kinetigini etkileyen bircok parametre vardir. flac partikiillerinin seklini
degistirmek, Oncelikle taneciklerin yiizey alanimi etkileyecektir ve ilag salim
ozelliklerinde bircok degisiklige neden olacaktir [133, 134]. Yiizey alami arttikca
partikiillerin boyutu kii¢iilmektedir. Pargacigin boyutunu kiiciiltmek, sirasiyla parcacigin
yiizey alanini ve ¢dziiniirliigiinii arttiracaktir. {lag ¢oziiniirliigiinii artirmak igin de giivenli
bir yontem olarak kullanilabilmektedir [134-137]. Partikiil boyutundaki degisimin
¢ozliniirliik tizerine olan etkisi g6z oniine alindiginda partikiil yilizey alanindaki degisimin
de ¢oziiniirliige 6nemli bir etkisinin olacagi dngoriilebilmektedir [54].

flag salim profili, ila¢ partikiiliiniin 3B seklinin/yapisinin degistirilmesiyle de
etkilenebilir. Pargacik seklindeki bir degisiklik, daha once bahsedildigi gibi, ylizey
alaninda ilacin ¢oziiniirliigiinii degistiren bir degisiklige neden olabilir ve bunun
sonucunda ilacin saliniminin kinetigini degistirebilmektedir [138]. Sonug olarak ilaglarin
partikiil seklindeki/yapisindaki degisiklikler, yiizey alanini, ila¢ salim kinetigini ve
dolayistyla doku ve hiicre ile etkilesimini etkileyen dnemli bir faktor olarak karsimiza
cikmaktadir [54].

[lag salim arastirmalarinda  kullanilan kinetik modeller, ilag salim
mekanizmalarin degerlendirilmesinde 6nemli bir role sahiptir. Cesitli ilaglar i¢in
ilaglarin salim mekanizmasini spesifik olarak tanimlamak ve ele almak igin ¢esitli klinik
modeller benimsenmistir [92, 139-141]. Bu klinik modeller ve denklemler Tablo 1.1'de

gosterilmistir.
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Tablo 1.1. Salim kinetik modellerine ait denklemler

Model Denklem Parametreler
Sifirinci derece Q =0Q,+ Kyt K, — sifirinci derece hiz degismezi

ac K, — birinci derece hiz degismezi
Birinci derece — =—-K,C .

dt C — ilag konsantrasyonu
Higuchi Q = Kyt% K, — Higuchi hiz degismezi

Kyp — Korsmeyer-Peppas hiz

Korsmeyer- Q; ) i

— = Kgp. t" degismezi
Peppas Qw

n - serbest salim gostergesi

K, — birinci derece hiz degismezi
P Sahl 0=K,.tm+ K, 2m K, — polimer zincirlerinin gevsemesini
eppas-Sahlin =K.t"+K,.t
' 2 temsil eden hiz degismezi

m — Fick difiizyonu salim katsayisi

0, a — Olgek faktorii
Weibull log [— In (1 - —)] = f.logt —loga ]
Qw B — sekil faktori
Ky — Hopfenberg hiz degismezi
C, — Ilag matriksinde bulunan ilag
Kyp-t1" miktart
Hopfenberg & =1- [1 - L] )
Qw Co-ao a, — dozaj formunun yarigapi

n —geometriye bagl iist indis

(silindirik form igin n=2)

Hixson-Crowell 3/ QM = Kyt Ky — Hixson-Crowell hiz degismezi

¢ =

Qo —dozaj formunda baslangigta bulunan ilag miktari, Q, —t aninda ¢6ziinmeden kalan ilag miktari, Q. —dozaj
formunun tiikkenmesinin ardindan kalan toplam ¢6ziinmemis ilag miktari, Qt/ 0 —c¢oziinmeden kalan ilag miktarmin

oran1 [92, 140, 141].

2.6. Model Ila¢ Olarak Olanzapin

Sizofreni, etnik veya cografi faktorlerle ilgisi olmayan, ciddi ve kronik bir ruhsal
bozukluktur. Giinliik yagam1 en ¢ok engelleyen psikiyatrik bozukluk olarak kabul edilir
[142]. Bu sebeple ekonomik ve sosyal etkisi biiyiik olan bir halk sagligi sorunu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir [143]. Model ilag olarak secilen atipik antipsikotik ila¢ olanzapin,
1996 yilinda FDA tarafindan onaylanmasindan bu yana sizofreni tedavisi i¢in en dnemli
ilaglardan biridir. Sizofreninin hem pozitif hem de negatif belirtilerini, diger
antipsikotiklere nispeten daha az yan etki ile kontrol etmedeki etkinligi nedeniyle,
doktorlar tarafindan psikiyatrik tedavide yaygin olarak regete edilmektedir [144, 145].
Olanzapinin viicut sivilarinda dagilim hacmi ¢ok yiiksektir (yaklasik 1000 litre), bu

nedenle viicutta ¢esitli organlarda dagilmakta ve terapdtik etkisinin amacglandigi beyne
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cok daha az oranda ulagmaktadir [ 146]. Olanzapin gibi atipik antipsikotikler, gogiis agrisi,
tagikardi, QT araliginin uzamasi, periferik 0dem, ventrikiiler tasikardi/fibrilasyon,
ventrikiiler aritmiler ve hatta ani Oliimle sonuglanan yiiksek diizeyde olumsuz
kardiyovaskiiler etkilere sebep olmaktadir [147, 148]. Doza bagli kilo alimina veya daha
ileri seviyelerde obeziteye neden olabilmektedir [149]. Ozellikle genglerde doza baglh
kilo alimi, hipertansiyon i¢in iyi bilinen risk faktorlerinden biridir. Bunun yan1 sira kan
kolesterol diizeylerinde artis, tip II diyabet, koroner kalp hastaligi, kalp krizi, safra kesesi
hastaligi, solunum problemleri ve hatta bazi kanser tiirlerine dahi yol agmaktadir. Kilo
alimmin olumsuz etkileri nedeniyle, hastalarin dozlar1 atladiklar1 ya da olanzapin
tedavisini kendi kendilerine biraktiklar1 bildirilmistir [150-152]. Olanzapin antipsikotik
tedavisi ile baglantili bu problemler, yeni uygulama sistemlerine, tercihen olanzapinin
hedeflenmis ve kontrollii salimli bir formiilasyonuna ihtiya¢ duyuldugunu gostermistir
[153, 154]. Bu sayede, sizofreni ve bipolar bozuklugun tedavisi i¢in hasta uyuncunun
artirllmasinin yaninda, iyilestirilmis terapotik diizeye ulasilmast icin etkili konsantrasyon
korunurken; dozu ve uygulama siklig1 azaltilacak ve yan etkilerin ortaya ¢ikisi ve yan etki

goriilme siklig1 azaltilacaktir.
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3. GERECLER

3.1. Kullamlan Kimyasal Maddeler
Kimyasal Madde:
Dotero-Dimetilstilfoksit (D-DMSO)
Etanol
Hidroklorik asit

Olanzapin (Form-I)
Poli (vinilalkol) (PVA) filament

3.2. Kullanmilan Cihazlar
3 boyutlu yazici
Cam kiivet
Cap-Kalmlik-Sertlik Olgme Cihazi
Disintegrasyon cihazi
Dissoliisyon cihazi
Distile Su Cihazi
Etuv
FTIR spektrofotometresi
Hassas terazi
Manyetik karigtirict
Mikropipet seti
NMR spektrofotometresi
TA-XT plus doku analizorii

Taramal: elektron mikroskobu
Termometre
Ufalanma-asinma tayin aleti

Ultrasonik banyo

Ultraviyole Spektrofotometre
Vorteks

Marka adi, Ulke:

Merck, Almanya
Sigma-Aldrich, Almanya
Sigma-Aldrich, Almanya
Nobel ilag, Tiirkiye
Sigma-Aldrich, Almanya

Marka adi, Ulke:
Ti-bot® MARS?, Tiirkiye

Quartz Suprasil, Hellma Analytics, Almanya
Pharma Test PTB 311E, Almanya

SOTAX DT2, SOTAX GmbH, Almanya
PharmaTest PTWS 820D, Almanya
Millipore, Fransa

Niive, FN 500, Tirkiye

Shimadzu, IR-Prestige-21, Japonya

Mettler Toledo, ABD

IKA, Almanya

Eppendorf, Almanya

Bruker Bioscience, ABD

TA-XT plus texture analyzer, Texture
Technologies, ABD

Carl Zeiss SUPRA 50VP, Almanya

Ebro, Almanya

Pharma Test PTF 20E, Almanya

Wisd Laboratory Instruments, WUC-AO3H,
Kore

Shimadzu, UV-160A, Japonya

Jeoitech, Kore
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4. YONTEMLER
4.1. Onformiilasyon Calismalari

Formiilasyon caligmalarina baglanmadan oOnce, etkin madde ve kullanilacak
polimer iizerinde Onformiilasyon c¢alismalari yapilmis ve fizikokimyasal oOzellikleri

belirlenmistir.

4.1.1. Olanzapin ve PVA filamenti/polimeri ile yapilan karakterizasyon calismalar
4.1.1.1. Morfolojik inceleme

Etkin madde olan olanzapin ve polimer olarak kullanilan PVA filamentine ait yiizey
ozelliklerinin ve parcacik sekillerinin belirlenmesi i¢in Taramali Elektron Mikroskobu
(SEM, Carl Zeiss SUPRA 50VP, Oberkochen, Almanya) kullanilmistir. Numuneler, ¢ift

tarafl1 bir karbon bant kullanilarak sabitlenmis ve goriintiilemeler gergeklestirilmistir.

4.1.1.2. Fourier doniisiimlii infrared (FTIR)

Etkin madde olan olanzapin ve yardimci maddeler arasinda mikro diizeydeki
etkilesimi analiz etmek igin Fourier Déniisiimlii Infrared (FTIR) spektrumu almmustir.
Analizler, 400 — 4000 cm’' dalgaboyu araliginda, FTIR (Shimadzu, IR-Prestige-21,

Japonya) cihazi kullanilarak gergeklestirilmistir.

4.1.1.3. 'H-Niikleer manyetik rezonans ('H-NMR)

Molekiil icerisinde ya da mollekiiller arasinda gergeklesen degisiklikleri ve
formiilasyona ait 6zelliklerin anlasilabilmesi igin, etkin madde olan olanzapinin ve
polimer olarak kullanilan PVA filamentinin, dotero dimetilsiilfoksit (D-DMSO) i¢inde
¢oziindiiriilerek hazirlanan ¢ozeltilerine ait NMR analizi (‘H-NMR), NMR (Bruker 500
MHz UltraShield NMR, USA) cihaz1 kullanilarak yapilmigtir. Olanzapine ve PVA
filamentine ait 'H-NMR spektrumlar1 daha sonraki analizlerin yorumlanmasi igin

kullanilmistir.

4.2. Analitik Yontem Gelistirilmesi ve Validasyon Calismalari

Etkin madde olan olanzapinin analitik miktar tayini; UV-Goriiniir Bolge

Spektrofotometresi (Shimadzu, UV VIS 160, Japonya) cihazinda, kuvars kiivet (Quartz
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Suprasil, Hellma, 100-QS, 10 mm) kullanilarak yapilmistir. Hazirlanan standart ¢ozeltiler
ve numunelerin analizi i¢in 6n denemeler yapilmis ve optimum kosullar belirlenmistir.
Her seferinde 6rnek numunelerin absorbans spektrumlart alinmig ve maksimum

absorbans verdigi dalgaboyu (Amax) kontrol edilmistir.

4.2.1. Analitik miktar tayini icin validasyon calismalar:

Etkin maddenin miktar tayinini gerceklestirmek i¢in kullanilacak analitik yontemin
giivenilirligini  belirlemek i¢in validasyon c¢alismalari yapilmistir. Validasyon
parametrelerinden; dogrusallik, kesinlik, dogruluk, duyarlilik ve segicilik parametreleri
uygulanmis ve degerlendirilmistir. Bu ¢aligmada validasyon basamaklarinin uygulanmasi
sirasinda, Uluslararasi Harmonizasyon Kongresi’nin (ICH) analitik islemlerin

validasyonu ile ilgili detaylar1 agikladigi ICH Q2 (R1) kullanilmistir [155].

4.2.1.1. Dogrusallik ve ¢calisma aralig1

Bir analitik metodun dogrusalligi, belirli bir ¢aligma araliginda numunedeki analit
miktari arttikca alinan cevabin da dogru orantili olarak artmasi seklinde tanimlanmaktadir
[155].

Kullanilan analitik miktar tayini metoduna ait ¢alisma kosullar1 Tablo 4.1°de

verilmigtir.

Tablo 4.1. UV — spektrofotometre ¢alisma kosullari

Parametre

Calisma aralig : 1-20 pg.mL!

Coziicii ortam : 0,1 N Hidroklorik asit (HCI)

Dalgaboyu : 259,4 nm

Cihaz : Shimadzu, UV VIS 160, Japonya

Kiivet : Quartz Suprasil, 100-QS, 10 mm, Hellma Analytics, Almanya
4.2.1.2. Kesinlik

Bir analitik metodun kesinligi, ayni, homojen serilerin daha 6nce belirlenmis olan
kosullar altinda yapilan analizlerinin birbirine olan yakinlig: seklinde tanimlanmaktadir.
Tekrarlanabilirlik, ara kesinlik ve tekrar elde edilebilirlik olmak iizere 3 farkli basamakla

ifade edilir [155].
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Kesinlikten bahsedilirken; varyans, standart sapma ve varyasyon katsayisi (bagil

standart sapma) degerleri kullanilir [155]

4.2.1.2.1. Tekrarlanabilirlik
Kesinlik ¢aligmalart i¢in 3 farkli konsantrasyonda (¢aligsma araliginda yer alan en
diisiik, orta ve en yiiksek konsantrasyonlar) ayni giin igerisinde 6 seri standart ¢ozelti

hazirlanmis ve Ol¢timleri yapilmastir.

4.2.1.2.2. Ara kesinlik
Kesinlik ¢aligmalart i¢in 3 farkli konsantrasyonda (¢aligma araliginda yer alan en
diisiik, orta ve en yliksek konsantrasyonlar) farkli gilinlerde 6 seri standart c¢ozelti

hazirlanmis ve 6l¢iimleri yapilmistir.

4.2.1.3. Dogruluk

Bir analitik metodun dogrulugu, hesaplanan degerin referans kabul edilen degere
olan yakinhigi seklinde tanimlanir [155]. % geri kazanim seklinde de ifade edilen
dogruluk degerinin kabul aralig1 %2 olarak belirtilmektedir [155, 156].

Dogruluk degerinin hesaplanmasi igin 3 farkli konsantrasyonda (¢aligma araliginda yer
alan en diisiik, orta ve en yiiksek konsantrasyonlar) 6 seri standart ¢ozelti hazirlanmis ve

Olgtimleri yapilmistir.

4.2.1.4. Duyarhihk
Analitik yonteme ait duyarliligin ifade edilmesinde, tespit edilme limiti (Limit of
Detection (LOD)) ve alt tayin limiti (Limit of Quantification (LOQ)) degerlerinden

faydalanilmaktadir. LOD ve LOQ degerlerinin hesaplanmasinda asagida verilen iki

denklemden faydalanilmaktadir (Bkz. Denklem 4.1 ve Denklem 4.2) [155].

3.30
LOD = — (4.1)
100

Burada o= dogrusallik serilerine ait dogru denklemlerinin y eksenini kesim

noktalarinin standart sapmasi, S = kalibrasyon egrisi denklemine ait egimdir.
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4.2.1.5. Secicilik

Bir analitik metodun seciciligi, analizi yapilan analite ait ayrimin tam anlamiyla
yapildiginin ifadesidir. Analitik yontemin seciciligini gostermek i¢in ¢alismada
kullanilan tiim maddeler ile analite ait piklerin girisim yapmadig1 gosterilmelidir [155].

Calismamizda, ¢alisma sirasinda ¢oziicli olarak kullanilan 0,1 N HCI, polimer
olarak kullanilan PV A filamenti ve etkin madde icermeyen plasebo formiilasyon analitik
yontem seciciliginin gosterilmesi i¢in kullanilmistir. Elde edilen spektrumlar ile etkin

maddeye ait spektrum kiyaslanarak degerlendirmeler yapilmistir.

4.3. Formiilasyon Calismalari/Hazirlanmasi
4.3.1. Tlac yiiklii filamentin hazirlanmasi

Calismamizda etkin yiikli filamentin maddenin PVA filamentine yiiklenmesi
amaciyla daha 6nce Ibrahim vd.’nin yapmis olduklar1 ¢alismada da kullanmis olduklari
metod olan modifiye edilmis bir solvent difiizyon teknigi kullanilmistir [99].

Kullanilan bu solvent difiizyon tekniginde etkin maddenin ¢dziindiigli ancak
filamentte yer alan polimerin ¢oziinmedigi bir ortam olusturularak etkin maddenin
filament icerisinde diflize olmas1 beklenmektedir. Hazirlanan diizenege ait gorsel Sekil
4.1°de gosterilmistir.

PVA filamenti, farkli solventler igerisinde belli konsantrasyonda ¢oziindiiriilmiis
etkin madde ile bir siire boyunca siirekli karigtirllmaktadir. Bu islem sonrasinda filament
cozelti icerisinden ¢ikarilip etiivde kurutulduktan sonra, 3B yazicida basim asamasina
kadar uygun sartlarda desikatorde bekletilmektedir.

ICH Q3C (R5) kilavuzu tarafindan organik solventler, kalintt bakimindan 3 sinifa
ayrilmaktadir [130]. Ornek literatiirlerin olmasinin yani sira EMA (Avrupa Ilag Ajansi)
tarafindan olusturulmus ICH Q3C (R5) ve USP (Amerikan Farmakopesi) XXIII
tarafindan Simif 2’de (kullanimi smirlandirilmig) yer alip, bir giin i¢cinde 30 mg
alinmasina izin verilen metanol, ve yine ICH Q3C (R5) ve USP XXIII tarafindan Sinif
3’te (kullanimi giivenli) yer alan etanol ve bunlarin su ile belli oranlarda seyreltilmis
hallerinin kullanilmasina karar verilmistir [130].

Etkin madde yiiklenmis filament i¢in 6n ¢alismalar yapildiktan ve optimum sartlar
saglandiktan sonra FDM teknigi kullanilarak 3B basim cihaz1 ile tablet seklinde

basilacaktir.
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Sekil 4.1. Modifiye edilmis solvent difiizyon ortami

4.3.1.1. Uygun solvent secimi

Kullanilacak olan modifiye edilmis solvent difiizyon teknigi i¢in 4 farkli solvent
ortaminin kullanilmasina karar verilmis ve denemeler yapilmistir. Bu solvent ortamlarina
karar verirken farmasotik uygulamaya izin verecek organik solventler arasindan se¢im
yapilmasi1 gerekmekteydi. Bu sebeple literatiirde daha Once yapilmis calismalar da
dikkate alindiginda 3 solvent ortaminin (%100 etanol, %90 etanol ve %100 metanol)
siklikla kullanildigr goriilmiistiir [5, 97, 157, 158]. Buradan hareketle %100 etanol
(EtOH), %90 EtOH, %100 metanol (MeOH) ortamlarina ek olarak %90 MeOH ile
deneme yapilmasina karar verilmistir. Denemeler manyetik karistirict iizerinde, 150 rpm
doniis hizinda, oda sicakliginda ve 1siktan korunarak gergeklestirilmistir.

Farkli solvent ortamlarinda hazirlanmis ilag yiiklii filamentlere ait yiizey
morfolojisinin belirlenmesi icin SEM goriintiileri Taramali Elektro Mikroskobu (SEM,
Carl Zeiss SUPRA 50VP, Almanya) kullanilarak ¢ekilmistir. Numuneler, ¢ift tarafli bir

karbon bant kullanilarak sabitlenmis ve goriintiilemeler gergeklestirilmistir.
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4.3.1.2. flag yiikleme etkinligi

Bu baslik altinda farkli solventlerin, solventlerde kalma siiresinin, solventler
icerisinde bulunan ila¢ konsantrasyonunun filamente ilag¢ yiikleme iizerine etkisi

incelenmistir.

4.3.1.2.1. Farkli solventlerde kalma siiresinin ilag yiiklemeye olan etkisi

Literatiirde solvent diflizyon teknigi kullanilarak yapilmis calismalara ve yapmis
oldugumuz denemelere bakildiginda 3 farkli solvent (%100 EtOH, %90 EtOH ve %100
MeOH) ortaminda ila¢ yiiklemenin basarili oldugu goriilmiistiir. Bu sebeple, bu 3 solvent
ortaminda zamana bagli ilag yiikleme etkinligi incelenmistir.

PVA filamenti, 3 farkli solvent (%100 EtOH, %90 EtOH ve %100 MeOH)
ortaminda, oda sicakliginda, 150 rpm doniis hizinda, 1s1iktan korunarak, 12 giin siireyle
manyetik karigtirici tizerinde birakildi. Belirli araliklarla (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 10 ve 12. giin)
ortamlardan filament O6rnekleri alinarak filamentlerin igerisindeki ila¢g miktar tayini
yapilarak ilag¢ yiikleme etkinligi (%) hesaplandi.

Her bir filament 6rnegi diflizyon ortamindan alindiktan sonra 24 saat 60°C’lik
etivde kurutulmaya birakilmis ve sonraki 24 saat boyunca da oda sicakliginda
desikatorde bekletildikten sonra filamentlerin igerisindeki ila¢ miktarinin tayini yapilarak

ilac ylikleme etkinligi (%) hesaplanmistir.

4.3.1.2.2. Farkl ila¢ konsantrasyonlarinda hazirlanan difiizyon ortaminin ilag
yiiklemeye olan etkisi

PVA filamenti, %100 EtOH igerisinde 5 farkli ila¢ konsantrasyonu (2.000, 5.000,
10.000, 20.000 ve 50.000 pg.mL!) ve 1 tane de kontrol (ilagsiz) ortami hazirlanarak 24
saat boyunca 150 rpm doniis hizinda karisir halde, oda sicakliginda ve 1siktan korunarak
birakilmistir. 24 saatin sonunda filamentler ortamlardan alinarak 24 saat 60°C’lik etiivde
kurutulmaya birakilmig ve sonraki 24 saat boyunca da oda sicakliginda desikatorde
bekletildikten sonra filamentlerin igerisindeki ila¢ miktarinin tayini yapilarak ilag¢

yiikleme etkinligi (%) hesaplandi.
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4.3.1.3. Filament sertliginin belirlenmesi/optimizasyonu

Filamentin sertlik durumu, 3B yazicida basilmasimi direkt olarak etkileyen bir
faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Eger ¢ok yumusak olursa disli carklar arasina
girdiginde igeride kivrilmalara neden olmakta, cok sert olursa disli carklar arasina
girdiginde kirilabilmekte ve akig devamliligi saglanamamaktadir (Bkz. Sekil 4.2). Bu
yilizden basim dncesinde filamente ait sertlik degerinin belirlenmesi 6nem arz etmektedir.
Filamentlerin sertlik degerlerinin 6l¢timi, literatiirde de yer alan ve Sekil 4.3°te gdsterilen
TA-XT plus doku analizoriinde (TA-XT plus texture analyzer, Texture Technologies,
ABD), 3 noktal1 gii¢ testi (3-point bending test) ile yapildi [159, 160]. TA-XT plus doku
analizoriinde, 3 noktali gii¢ testi sirasinda sertlik dl¢iimii i¢in kullanilan parametreler

Tablo 4.2°de gosterilmistir.

Filament

Disli ¢ark

< J
h
Isitics bilge I
Nozzle a v b ¢

Sekil 4.2. FDM tekniginde kullanilan filamentin basim sirasindaki mekanik davranisi (a:optimum

filament, b:yumusgak filament, c:sert filament) [129]

Sekil 4.3. TA-XT plus doku analizérii
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Tablo 4.2. TA-XT plus doku analizoriinde sertlik 6l¢iimii parametreleri

Parametre Deger
Test modu : Sikistirma
Test 6ncesi hiz : 2.00 mm.saniye’!
Test sirasindaki hiz : 2.00 mm.saniye’!
Test sonrasi hiz : 10.00 mm.saniye!
Tetiklenme tipi : Otomatik (Gii¢)
Tetiklenme kuvveti : 0,049 N
4.3.1.3.1. Farkli solventlerin filament sertligi iizerine olan etkisi

PVA filamentleri 6 giin boyunca %100 EtOH ve %100 MeOH icerisine 3 cm’lik
pargalar halinde koyuldu. Diizenekler oda sicakliginda, 150 rpm karistirma hizinda,
1siktan korunarak manyetik karistirici iizerinde birakildi. 6 giin boyunca belirli araliklarla
(1, 2, 3, 4, 5 ve 6. giin) 6rnekler alinarak TA-XT plus doku analizoriinde (TA-XT plus

texture analyzer, Texture Technologies, ABD) filamentlerin sertlik degerleri dl¢iildii.

4.3.1.3.2. Farkli ila¢ konsantrasyonlarinda hazirlanan difiizyon ortaminin filament
sertligi iizerine olan etkisi

Bu baslik altinda solvent difiizyon ortaminda bulunan ila¢ konsantrasyonunun
filament sertligine etkisi olup olmadiginin arastirilmasi amaglanmaistir.

PVA filamenti, Sekil 4.3’te de gosterildigi sekilde, %100 EtOH igerisinde 5 farkli
ilag konsantrasyonu (2.000, 5.000, 10.000, 20.000 ve 50.000 ug.mL"') ve 1 tane de
kontrol (ilagsiz) ortami hazirlanmistir. Hazirlanan solvent difiizyon ortamlarinin
filamentler ¢ikarildiktan sonraki goriiniisii Sekil 4.4°te gosterilmistir. Solvent difiizyon
ortamlar1 24 saat boyunca, 150 rpm doniis hizinda karigir halde, oda sicakliginda ve
1siktan korunarak birakilmistir. 24 saatin sonunda filamentler ortamlardan alinarak 24
saat 60°C’lik etiivde kurutulmaya birakilmis ve sonraki 24 saat boyunca da oda
sicakliginda desikatorde bekletildikten sonra filamentlerin sertlik 6l¢iimleri TA-XT plus

doku analizoriinde gergeklestirilmistir.
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Sekil 4.4. Farkly ila¢ konsantrasyonlarinda hazirlanan difiizyon ortamlarimin, filamentlerin
¢tkarilmasindan sonraki gértiniisii (Soldan saga konsantrasyonlar: 0, 2.000, 5.000, 10.000, 20.000 ve
50.000 ug.mL™)

4.3.2. lac Yiiklii Filamentin Karakterizasyonu

Yapilan optimizasyon caligmalarinin ardindan karar verilen kosullarda iiretilen
filamente ait karakterizasyon c¢aligsmalar1 yapilmistir. Yapilan ¢alismalarin kosullar1 bu

baslik altinda belirtilmistir.

4.3.2.1. Fourier doniisiimlii infrared (FTIR)

Modifiye edilmis solvent difiizyon teknigi ile elde edilmis ila¢ yiikli PVA
filamentinde, etkin madde olan olanzapin ve polimer arasindaki mikro diizeydeki
etkilesimi analiz etmek i¢in Fourier Doniisiimlii infrared (FTIR) spektrumu almmustir.
Analizler, 400 — 4000 cm™' dalgaboyu araliginda, FTIR (Shimadzu, IR-Prestige-21,

Japonya) cihazi kullanilarak gergeklestirilmistir.

4.3.2.2. 'H-NMR manyetik rezonans (' H-NMR)

Molekiil icerisinde ya da mollekiiller arasinda gergeklesen degisiklikleri ve
formiilasyona ait 6zelliklerin anlasilabilmesi i¢in, etkin madde yiiklii PVA filamentinin,
D-DMSO iginde ¢oziindiiriilerek hazirlanan ¢ozeltilerine ait NMR analizi ('H-NMR),
NMR (Bruker 500 MHz UltraShield NMR, USA) cihaz1 kullanilarak yapilmastir.
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4.4. Tabletin 3B Olarak Tasarlanmasi

3B yazicida basilacak olan tabletlerin elektronik ortamdaki ¢izimleri, Rhinoceros
3D® (Rhino) yazilimi ile “stl” formatinda hazirlanmustir. Sekil 4.5°te tabletlerin
tasarlanma asamasindan bir gorsel sunulmustur. Bu tasarimlar daha sonra Cura
(Ultimaker®) dilimleme yazilimi ile 3B yazicinin okuyabilecegi “.gcode” formatina
dontstiiriiliip FDM teknolojisini kullanan, Ti-bot® MARS? (Tiirkiye) 3B yazicida basim
gergeklestirilmistir (Bkz. Sekil 4.6).

eve tablet
| m} OridSesp  Orho  Plasar  ([SmertTrack Oumball  Mistery T oo m Lywe 01
s

- Wiewpert Loyout | Vishiiny | Woassterm | Gurve Tok | Buriace Toaks | Sekd Tosk | Sud Tesks | Mok s __»_

DeEH&8FXDO~D R L 5,2000Q "5:QQ

Rt Layouts.

Sekil 4.6. Ti-bot® MARS? (Tiirkiye) 3B yazict
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4.5. 3B Yazicida Tabletin FDM Teknigi ile Basilmasi

Elektronik ortamda tasarlanan 3 geometrik sekilde de basim denemeleri yapildi
(Bkz. Sekil 4.7). Basarili olunan son basim parametreleri asagida yer alan Tablo 4.3’te

gosterilmistir.

Tablo 4.3. 3B basim kosullar:

Parametre Deger

Doluluk orant Degisken (%50, %70, %90 ve %100)
Nozzle sicaklig 220°C

Tabla sicakligi 60°C

Katman kalinlhig1 0,2 mm

Alt katman sayisi 3

Ust katman say1st 4

Duvar sayisi 2

Sogutma fant hizt %70

Sekil 4.7. Tabletlerin 3B yazicida basilmasi

4.6. FDM Teknigi ile Basilmis Tabletlerin Karakterizasyonu

3B yazicida basilmis olan tabletlere ait karakterizasyon ve kalite kontrol ¢alismalari

bu boliimde incelenmistir.

4.6.1. Morfolojik inceleme

3B yazic1 kullanilarak basilmig tabletlere ait yiizey o6zelliklerinin belirlenmesi i¢in
Taramal1 Elektron Mikroskobu (SEM, Carl Zeiss SUPRA 50VP, Oberkochen, Almanya)
kullanilmigtir. Numuneler, cift tarafli bir karbon bant kullanilarak sabitlenmis ve

goriintiilemeler gerceklestirilmigtir.
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4.6.2. Fourier doniisiimlii infrared (FTIR)

3B yazicida basilmis tabletteki etkin madde olan olanzapin ve yardimci maddeler
arasinda mikro diizeydeki etkilesimi analiz etmek i¢in FTIR spektrumu alinmistir.
Analizler, 400 — 4000 cm™' dalgaboyu araliginda, FTIR (Shimadzu, IR-Prestige-21,

Japonya) cihazi kullanilarak gergeklestirilmistir.

4.6.3. '"H-Niikleer manyetik rezonans (H-NMR)

3B yazicida basilmis tabletin, détero D-DMSO i¢inde ¢oziindiiriilerek hazirlanan
¢Ozeltisine ait NMR analizi (‘"H-NMR), NMR (Bruker 500 MHz UltraShield NMR, USA)

cihazi kullanilarak yapilmistir.

4.6.4. 3B yazicida basilmis tabletlerde yapilan bitmis iiriin kontrolleri

3B yazicida basilmis tabletlerin bitmis iirlin kalite kontrol ¢aligmalar1 bu boliimde

incelenmistir.

4.6.4.1. Kalinlik-Cap-Sertlik Tayini

3B yazicida basilmis tabletlerin kalinlik, cap ve sertlik degerlerinin tayini Sekil
4.8’de gosterilen, USP standartlarina uygun, sertlik 6l¢iim cihazi (Pharma Test PTB
311E, Almanya) kullanilarak yapilmistir.

Sekil 4.8. Sertlik dlgiim cihazi (Pharma Test PTB 311E, Almanya)
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4.6.4.2. Kiitle tekdiizeligi

3B vyazicida basilmig tabletlere ait kiitle tekdiizeligi belirlenirken Avrupa
Farmakopesi ve Tiirk Farmakopesi tarafindan belirtildigi {izere 20 tablet tek tek analitik
terazide tartilmis ve ortalama kiitle hesaplanmigtir [161]. Tabletlerin 2’den fazlasinin
Tablo 4.4’°te gbsterilen sapma yiizdesinin digsinda olmamasi ve higbir tabletin bu yiizdenin

iki katindan fazla sapma gdstermemesi gerekmektedir [161].

Tablo 4.4. Tabletlerde kiitle tekdiizeliginin degerlendirilmesi [161]

Kabul edilebilir sapma
Dozaj sekli Ortalama kiitle
yiizdesi (%)
<80 mg 10
Tablet (kaplanmamig
80 mg <x <250 mg 7,5
veya film kapli)

2250 mg 5

X: ortalama tablet kiitlesi

4.6.4.3. Friyabilite (ufalanma-asinma) tayini

FDM teknolojisini kullanan 3B yazici1 ile basilan tabletlerin kirilganlik degerlerinin
belirlenmesi i¢cin USP 35°te yer alan kaplanmamis ve direkt basilmis tabletler i¢in
uygulanmast Onerilen test kosullart uygulanmistir [162]. Bunun i¢in tabletler 6ncelikle
analitik terazide tartilmis ve sonrasinda Sekil 4.9°da gosterilen, ufalanma-asinma tayin
aleti (Friyabilitér) (Pharma Test PTF 20E, Almanya) kullanilarak tabletlerin mekanik
dayanikliliklar1 belirlenmistir. 3B yazicida basilmis tabletlere ait ortalama tablet agirligi
650 mg’dan az oldugu icin, tabletler arasindan rastgele se¢ilmis olan 20 tanesi analitik
terazide tartilmig (Wo) ve friyabilitorde 4 dakika boyunca 251 rpm doniis hiz1 ile
dondiiriilmiis ve iglem sonunda tabletlerin agirligr tekrar 6l¢iilmiistiir (W1). Kirllganlik
degeri Denklem 4.3’te verilen denklem aracilifi ile hesaplanmistir. Hesaplanan
%kirilganlik degeri %1°den fazla olmamali ve higbir tablet test sirasinda kirilmamalidir

[162].

Y%Kirilganlik degeri = (Wo — Wl)/w0 X 100 (4.3)
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Sekil 4.9. Ufalanma-aginma tayin aleti (Friyabilitor) (Pharma Test PTF 20E, Almanya)

4.6.4.4. Dagilma (disintegrasyon) tayini

3B yazicida basilmig tabletlerin dagilma (disintegrasyon) testleri, 37 + 2°C
sicaklikta, 0,1 N HCI ortaminda, Sekil 4.10°da yer alan Dagilma testi cihaz1 (SOTAX
DT2, SOTAX GmbH, Almanya) kullanilarak gergeklestirilmistir . Test i¢in her iki
doluluk oranina sahip (%70 ve %90) tabletlerden altisar adet kullanilmis ve tamamen

dagildig: siireler kaydedilmistir.

mmm
&, mmm
0.0

Sekil 4.10. Dagilma testi cihazt (SOTAX DT2, SOTAX GmbH, Almanya)
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4.6.4.5. Icerik tekdiizeligi tayini

3 boyutlu yazicida basilmis tabletlerin icerik tekdiizeligi tayini, tabletleri toz etmek
miimkiin olmadigindan, her bir tablet ayr1 ayr tartildiktan sonra kaydedilmis ve teker
teker balon jojelere koyularak, 0,1 N HCI ortaminda siirekli karigir halde birakildiktan
sonra tabletlerin tamamen ¢oziinmesi saglanmigtir. Tamamen ¢oziinme saglandiktan
sonra seyreltmeler yapilmis ve 259,4 nm dalgaboyunda UV-spektrofotometre

kullanilarak miktar tayinleri gergeklestirilmistir.

4.6.4.6. In vitro ¢oziinme tayini

3B basilmis tabletlere ait in vitro ¢éziinme tayini, her iki doluluk oranina (%70 ve
%90) sahip tabletler i¢in ayr1 ayr1 6 tablet {izerinde, USP dissoliisyon aparat1 II (pedal)
(PharmaTest PTWS 820D) 100 rpm doniis hizinda yapilmistir (Bkz. Sekil 4.11).
Dissoliisyon ortami olarak 500 mL, 37 £ 0,5°C sicaklikta, 0,1 N HCI kullantlmistir [163-
165]. Sink kosul g6z onilinde bulundurularak literatiirde 900 mL olarak verilen ortam

hacmi 500 mL’ye diisiiriilmiistir.

T e =———

Sekil 4.11. In vitro q()‘zﬁnmie testinin gerceklestirildigi PharmaTest PTWS 820D cihazi
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4.6.4.7. Salim kinetiklerinin tayini

Formiilasyonlara ait salim kinetikleri, in vitro ¢oziinme testlerinin
gerceklestirilmesinin ardindan, zamana karsi elde edilen % kiimtilatif etkin madde miktar1
verilerinden hareketle DDSolver programi kullanilarak hesaplanmistir. Hesaplama igin
elde edilen veriler, Sifirinci Derece, Birinci Derece, Higuchi, Korsmeyer-Peppas,
Hopfenberg, Hixson-Crowell salim kinetigi modelleri ile kiyaslanmis ve sonuglar
degerlendirilmistir. Degerlendirmeler i¢in hiz degismezi (k), Akaike bilgi kriteri (AIC)
ve determinasyon katsayisi (r?) hesaplanmistir. Hesaplanan veriler degerlendirilirken en
yiiksek k degeri, 1’e en yakin olan r? degeri ve en diisiik AIC degeri kullanilmistir [166-
168].
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5. BULGULAR ve TARTISMALAR

5.1. Onformiilasyon Cahsmalar1

5.1.1. Olanzapin ve PV A filamenti/polimeri ile yapilan karakterizasyon ¢calismalar:
5.1.1.1. Morfolojik inceleme

Etkin madde olan olanzapine ait SEM goriintiileri Sekil 5.1°de ve polimer olarak

kullanilan PVA filamentine ait SEM goriintiileri Sekil 5.2°de gosterilmistir.

SASAL VI Aed

20210315 1008 HMVDS.0 x100 _ 1mm |  AUBIBAM

Sekil 5.1. Olanzapine ait SEM goriintiileri

2021/03115  10:10 HL MD5.0 x1.0k 100 pm |

AUBIBAM 2021/03/15  10:19 HL MD5.0 x40 2mm ‘

Sekil 5.2. PVA filamentine ait SEM gériintiileri

5.1.1.2. Fourier doniisiimlii infrared (FTIR)

Etkin madde olan olanzapine ait FTIR spektrumu $ekil 5.3’te ve polimer olarak

kullanilan PVA filamentine ait FTIR spektrumu Sekil 5.4’te gosterilmistir.
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Sekil 5.4. PVA filamentine ait FTIR spektrumu

3236,55 ve 3228,84 cm™’de goriilen titresimler olanzapinin yapisinda bulunan (=C-

H) baglarimi gostermektedir. 3051,39 cm™’de goriilen titresimler ise aromatik benzene
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bagli olan -H baglarini gdstermektedir. 2927,94 , 2843,07 , 2798,71 ve 2675,27 cm™’de
goriilen titresimler -CHs, -CHa, -CH gruplarma ait titresimler olarak karsimiza
cikmaktadir. 1583,56 ve 1417,68 cm™’de goriilen titresimler C=C ve C=N baglarina ait
titresimlerdir. 756,10 cm™’de goriilen kuvvetli titresim, olanzapinin yapisinda bulunan
orto di siibstitiie benzen varlig1 sebebiyle goriilmiistiir. 1250 ve 600 ¢cm™’araliginda
goriilen titresimler olanzapin molekiiliine ait parmak izi (iskelet) titresimleridir. Ve
literatiir ile uyumlu oldugu goriilmektedir [153, 169].

3300-3750 cm! araliginda goriilen titresimler PVA polimerinde bulunan -OH
grubuna bagli olarak ortaya ¢ikmustir. 3000-2700 c¢cm™’de goriilen titresimler PVA
polimerinin yapisinda bulunan -CH ve -CH; gruplar1 sebebiyle olugsmustur. 1250 ve 600
cm " araliginda goriilen titresimler PVA polimerine ait parmak izi (iskelet) titresimleridir.

Ve literatiir ile uyumludur [170, 171].

5.1.1.3. 'H-Niikleer manyetik rezonans ('H-NMR)

Etkin madde olan olanzapine ait ve polimer olarak kullanilan PVA filamentine ait

"H-NMR spektrumlar1 Sekil 5.5 ve Sekil 5.6’da gosterilmistir.

L -

.l b

T T T T T T T T T T T 1
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Sekil 5.5. Olanzapine ait 'H-NMR spektrumu
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Sekil 5.6. PVA filamentine ait ' H-NMR spektrumu

Saf etkin madde olan olanzapine ait '"H-NMR spektrumu incelendiginde 6,5-7,5
ppm arasinda yer alan olanzapine karakteristik piklerin aromatik halkaya bagli olan
protonlardan geldigi, 6,39 ppm’de ve 7,65 ppm’de yer alan tekli piklerin de yine aromatik
halkalara bagli olan yalniz protonlardan kaynaklandig1 goriilmiistiir. 2-2,5 ppm arasinda
goriilen piklerin -CH; ve -CHjs’lerde yer alan protonlardan kaynaklandigi literatiir
caligmalari ile desteklenmistir. 2,52 ppm’de yer alan ¢ok siddetli pikin ¢o6ziicli olarak
kullanilan DMSO’dan, 3,45 ppm’de yer alan diger ¢ok siddetli pikin ise su kaynakli
oldugu diisiliniilmiis ve literatiir ¢caligmalar ile desteklenmigtir [153, 172].

PVA polimerine ait "H-NMR spektrumu incelendiginde 4,2-4,6 ppm arasinda gelen
piklerin -OH grubuna bagli protondan kaynaklandigi, 3,8 ppm’de yer alan pikin ise -CH>
de yer alan 2 protondan kaynaklandigi, 2 ppm’de goriilen piklerin rezidiiel asetat grubuna
bagli olan -CH3’ten geldigi, 1,4 ppm’de gelen piklerin ise -CH> fonksiyonel grubuna bagl
protonlardan kaynaklandigi goriilmiistiir. 2,52 ppm’de yer alan ¢ok siddetli pikin ¢6ziicii
olarak kullanilan DMSO’dan, 3,45 ppm’de yer alan diger ¢ok siddetli pikin ise su
kaynakli oldugu diisiiniilmiis ve literatiir caligmalar1 ile uyumlu oldugu goriilmiistiir [173,
174].

39



5.2. Analitik Yontem Gelistirilmesi ve Validasyon Calismalar:

Etkin madde olan olanzapinin analitik miktar tayini i¢in UV-Goriiniir Bolge
Spektrofotometresi (Shimadzu, UV VIS 160, Japonya) cihazinda, kuvars kiivet (Quartz
Suprasil, Hellma, 100-QS, 10 mm) ile okumalar yapilmigtir. Standart c¢ozeltileri ve
numuneleri hazirlarken tiim ¢ozeltiler 0,1 N hidroklorik asit (HCI) ortaminda
hazirlanmustir.

Her seferinde numunelerin ve standart ¢ozeltilerin absorbans spektrumlari alinmis
ve Amax kontrol edilmistir. Buna bagl olarak tiim okumalar 254,9 nm dalgaboyunda

yapilmistir.

5.2.1. Analitik miktar tayini icin validasyon calismalari
Etkin maddenin miktar tayininde kullanilan analitik yontemin giivenilirliginin
gosterilmesi  i¢in  gercklestirilen validasyon c¢aligmalart asagidaki bagliklarda

degerlendirilmistir.

5.2.1.1. Dogrusallik ve calisma aralig1

Analitik miktar tayini yonteminin dogrusalligini gosternek icin analitik miktar
tayini yontemine ait kalibrasyon grafigi, dogru denklemi ve regresyon katsayisi elde
edilmigtir ve Sekil 5.7°de gdsterilmistir.

Elde edilen kalibrasyon grafiginde hesaplanan regresyon degerinin (R?) 0,9999702

olmasi analitik yontemin ilgili ¢aligma araligindaki dogrusalligini kanitlamistir.

Kalibrasyon grafigi

1,6
1,4 y =0,0706970x - 0,0138030
R>=0,9999702

1,2

0,8
0,6
0,4
0,2

Absorbans

0 5 10 15 20 25
Konsantrasyon (ug.mL!)

Sekil 5.7. Olanzapine ait kalibrasyon grafigi (x +SH, n=6)
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5.2.1.2. Kesinlik

Kesinlik ¢aligmalarina ait sonuglar 5.2.1.2.1. ve 5.2.1.2.2. numarali bagliklar altinda

verilmigtir.

5.2.1.2.1. Tekrarlanabilirlik

Kesinlik ¢calismalarindan tekrarlanabilirlik parametresinin degerlendirilmesi igin 3
farkli konsantrasyonda (caligma araliginda yer alan en diisiik, orta ve en yiiksek
konsantrasyonlar) ayni giin icerisinde 6 seri standart ¢ozelti hazirlanmis ve Ol¢limleri
yapilmistir. Yapilan 6l¢iim sonuglar1 Tablo 5.1°de verilmistir.

Kesinlik icin kabul edilebilirlik sinir1 varyasyon katsayisinin % 2’den diistik
olmasidir. En diisiik, orta ve en yiiksek konsantrasyonlarda yapilan tekrarlanabilirlik
caligsmalarina ait varyasyon katsayilar1 sirasiyla %1,3919, %0,2300 ve %0,2931 olarak
hesaplanmistir. Her birinin %2’den kiiglik olmasi, yontemin tekrarlanabilir oldugunu

gostermektedir.

Tablo 5.1. Kesinlik - Tekrarlanabilirlik ¢calismast sonucglar

Derisim (ug.mL™) 1 10 20
1,0015 10,0118 19,8425
1,0156 10,0542 19,8849
Hesaplanan derisim 0,9732 10,0401 19,9839
(ug.mL™1) 1,0015 10,0684 19,9698
1,0015 10,0259 19,9698
1,0015 10,0684 19,9698
Ortalama 0,9991 10,0448 19,9368
Standart sapma 0,0139 0,0231 0,0584
Varyans 0,0002 0,0005 0,0034
Varyasyon katsayisi 1,3919 0,2300 0,2931
5.2.1.2.2. Ara kesinlik

Kesinlik ¢aligmalarindan ara kesinlik parametresinin degerlendirilmesi i¢in 3 farkl
konsantrasyonda (calisma araliginda yer alan en diisiikk, orta ve en yliksek
konsantrasyonlar) farkli giinlerde 6 seri standart ¢ozelti hazirlanmis ve Ol¢limleri
yapilmistir. Yapilan 6l¢iim sonuglart Tablo 5.2°de verilmistir.

Kesinlik icin kabul edilebilirlik sinir1 varyasyon katsayisinin %2’den diislik
olmasidir. En diisiik, orta ve en yiliksek konsantrasyonlarda yapilan ara kesinlik

caligmalarina ait varyasyon katsayilar1 hesaplanmis ve asagidaki tabloda gosterilmistir.
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Tablo 5.2°de de goriildiigii lizere her birinin %?2’den kiigiik olmasi, yOntemin

tekrarlanabilir oldugunu gostermektedir.

Tablo 5.2. Kesinlik — Ara kesinlik ¢calismast sonuc¢lart

Derisim (ug.mL™) 1. giin 2.giin 3. giin
1,0015 1,0015 1,0015
1,0156 0,9874 0,9874
1 0,9732 0,9732 1,0015
1,0015 0,9874 1,0156
1,0015 1,0156 1,0015
1,0015 1,0156 1,0298
Ortalama 0,9991 0,9968 1,0062
Standart sapma 0,0139 0,0171 0,0146
Varyans 0,0002 0,0003 0,0002
Varyasyon katsayisi 1,3919 1,7186 1,4519
10,0118 10,0684 10,1108
10,0542 10,1249 10,0825
10 10,0401 10,1674 10,1108
10,0684 10,1957 10,1249
10,0259 10,1815 10,1391
10,0684 10,1249 10,0967
Ortalama 10,0448 10,1438 10,1108
Standart sapma 0,0231 0,0471 0,0200
Varyans 0,0005 0,0022 0,0004
Varyasyon katsayisi 0,2300 0,4639 0,1978
19,8425 20,1537 20,3092
19,8849 20,2385 20,2810
20 19,9839 20,3092 20,3092
19,9698 19,9981 20,3234
19,9698 19,8990 20,3234
19,9698 19,8708 20,3234
Ortalama 19,9368 20,0782 20,3116
Standart sapma 0,0584 0,1824 0,0165
Varyans 0,0034 0,0333 0,0003
Varyasyon katsayisi 0,2931 0,9084 0,0814

5.2.1.3. Dogruluk

Dogruluk degerinin hesaplanmast i¢in 3 farkli konsantrasyonda (¢alisma araliginda
yer alan en diisiik, orta ve en yiiksek konsantrasyonlar) 6 seri standart ¢ozelti hazirlanmig
ve Olglimleri yapilmistir. Yapilan ¢aligma sonrasinda Tablo 5.3’te yer alan sonuglar elde

edilmisgtir.
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% geri kazanim seklinde de ifade edilen dogruluk degerinin kabul araligi % =+2
olarak belirtilmektedir [155, 156]. Yiizde geri kazanim sonuclarma gore higbir
konsantrasyonda bu smirlar disina ¢ikilmadigr goriilmiis ve yontemin dogrulugu

kanitlanmustir.

Tablo 5.3. Hazirlanan serilere ait yiizde geri kazanim sonuglari

Derisim Yiizde geri kazanim (X £SS, n=6) Standart hata
1 % 99,9142 + 1,3907 0,5678
10 % 100,4479 + 0,2310 0,0943
20 % 99,6838 £0,2922 0,1193

X: ortalama, SS: Standart sapma

5.2.1.4. Duyarlhihik

Analitik yonteme ait duyarliligin ifade edilmesinde, tespit edilme limiti (Limit of
Detection (LOD)) ve alt tayin limiti (Limit of Quantification (LOQ)) degerlerinden
faydalanilmaktadir. LOD ve LOQ degerlerinin hesaplanirken dordiincii boliimde yer alan
denklemler (4.1) ve (4.2) kullanilmistir [155].

Hesaplamalar sonucunda LOD degeri 0,097 ug.mL"! ve LOQ degeri 0,294 ug.mL-
olarak bulunmustur. Bu sonuglara gére LOQ degerinin LOD degerinden biiyiik olmasi
ve her ikisinin de ¢alisma araliginin altinda olmasi analitik metodun yeterince duyarl

oldugunu gostermistir.

5.2.1.5. Secicilik

Calismamizda, ¢alisma sirasinda ¢oziicli olarak kullanilan 0,1 N HCI, polimer
olarak kullanilan PV A filamenti ve etkin madde icermeyen plasebo formiilasyon analitik
yontem segiciliginin gdsterilmesi i¢in kullanilmistir. Elde edilen spektrumlar Sekil 5.8,

Sekil 5.9, Sekil 5.10 ve Sekil 5.11°de gosterilmistir.
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Sekil 5.9. Derisik olarak 0,1 N HCI ortaminda hazirlanan PVA polimerine ait UV absorbans spektrumu
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Sekil 5.11. Plasebo (etkin madde icermeyen) formiilasyona ait UV absorbans spektrumu

Spektrumlara bakildiginda etkin maddenin miktar tayininin yapildigi 259,4 nm

dalgaboyunda hicbir yardimci maddenin absorbans vermedigi yani girisim yapmadigi

gorilmiustir.
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5.3. Formiilasyon Calismalari/Hazirlanmasi
5.3.1. Tlag yiiklii filamentin hazirlanmasi

Bu bdliimde modifiye edilmis solvent teknigi ile hazirlanan filamentlere ait

iyilestirme ve karakterizasyon ¢alismalarina ait bulgular incelenmistir.

5.3.1.1. Uygun solvent secimi
%100 EtOH, %90 EtOH, %100 MeOH ve %90 MeOH ortamlarinda hazirlanan ilag
yiiklii PVA filamentlerine ait gorseller Sekil 5.12°de ve SEM goriintiileri Sekil 5.13’te

gosterilmigtir.

Sekil 5.12. Farkli solventler kullanilarak hazirlanan ilag yiiklii filamentlerin gorselleri (A:Orijinal PVA
filamenti, B:%100 EtOH lii ortam, C:%90 EtOH lii ortam, D:%100 MeOH ’lii ortam, E:%90
MeOH lii ortam)
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2021/03/15  10:27 HL MD&.4 x40 Zmm  AUBIBAM 2021/03/15 10:28 HL MD4.4 x40

AUBIBAM 2021/0315  10:33 HL MD4.2 x40 2mm AUBIBAM

2021/03/15  10:48 HL MD5.1 x40 2mm AUBIBAM 2021/03/15  10:56 HL MD6.1 x50

AUBIBAM 2021/03/15  10:54 HL MD6.1 x40 2mm AUBIBAM 2021/03/15  10:55 HL MD6.1  x100 1mm

Sekil 5.13. Farkli solventler kullanilarak hazirlanan ilag yiiklii filamentlerin SEM goriintiileri (A1 ve
A2:%100 EtOH ’li ortam, B1 ve B2:%90 EtOH lii ortam, C1 ve C2:%100 MeOH ’lii ortam, D; ve
D1:%90 MeOH 'lii ortam)
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Filamentlere ait fotograflar ve SEM goriintiileri tek tek incelendiginde %100
EtOH’li ortamda hazirlanan filamentlerin orijinal filament ile cok benzer oldugu, sadece
ilacin toz halinin de sar1 olmasi sebebiyle ilag¢ yiiklenmesine bagli olarak renginin
seffaftan sariya dondiigii goriilmektedir. [lagli ortamda hazirlanan tiim filamentlerde ayn1
renk degisiminin oldugu goriilmektedir. Filamentlerin renginin seffaftan saritya donmesi
tiim filamentler i¢in ilag yiiklenmesinin gergeklestiginin bir kanit1 olarak kabul edilmistir.
%90 EtOH’lli ortamda hazirlanan filamentlere ait goriintiilere ve gorsellere bakildiginda
filament biitiinligli bozulmamasina ragmen iizerinde diizensiz yariklar olustugu
goriilmektedir. Bu sebeple basim i¢in kullaniminin uygun olmadig: diistiniilmiistiir. %100
MeOH’lii ortamda hazirlanan filamentlerde ise tam merkezden yiizeye dogru, tiim
filament boyunca kusursuz bir yarik oldugu goézlenmistir. Filament biitiinliigii ile ilgili bir
sorun olmayacagi diisiiniilmiis ve basim denemeleri yapilmasina karar verilmistir. %90
MeOH’lii ortamda hazirlanan filamente bakildiginda ise filament biitiinliigiiniin tamamen

bozuldugu ve kullanilamayacagi goriilmiistiir.

5.3.1.2. flag yiikleme etkinligi
Yapilan optimizasyon caligsmalari sonrasinda etkin maddenin PVA filamenti
icerisine basarili bir sekilde yiiklendigi Sekil 5.14’te gozle goriilebilir sekilde

anlasilmaktadir.

A B

Sekil 5.14. Orijinal ve etkin madde yiiklenmiy filament
(A:Orijinal PVA filamenti, B:Olanzapin yiiklii PVA filamenti)
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5.3.1.2.1. Farkli solventlerde kalma siiresinin ilag yiiklemeye olan etkisi

PVA filamenti icerisine ilag¢ yliklemek amaciyla modifiye edilmis solvent difiizyon
yonteminin kullanildig1 3 farkli solvent (%100 EtOH, %90 EtOH ve %100 MeOH)
ortaminda ila¢ yiikleme etkinliginin degerlendirildigi bu ¢alismada elde edilen bulgular

asagidaki grafikte yer almaktadir (Bkz. Sekil 5.15).

Farkh Solventlerde Kalma Siiresinin ila¢ Yiiklemeye Etkisi

0,7 —e— %100 EtOH
—a— %90 EtOH

—i— %100 MecOH

Rl
o O =

=
@)

Yiikleme etkinligi (%)
o
D

0,4
0,3 H*/\/—_\.
0.2
0,1
0
0 2 4 6 8 10 12 14

Solventte kalma siiresi (giin)

Sekil 5.15. Farkli solventlerde kalma siiresinin ilag yiikleme etkinligi iizerine etkisi

Filament igerisine ilag yliklemek icin 3 solvent ortaminda yapilan ila¢ yilikleme
etkinligi ¢aligmalar1 sonucunda en iyi yiikleme oraninin yiiksekten diisiige dogru sirastyla
%90 EtOH’li ortam > %100 MeOH’lii ortam > %100 EtOHlii ortam seklinde siralandig1
goriilmistiir. %90 EtOH’1ii solvent difiizyon ortaminda hazirlanan filamentlerin iizerinde
yer alan diizensiz yariklar sayesinde, ila¢ ve diflizyon ortami arasinda etkilesime giren
ylizey alaninin da artmasi sebebiyle ilag yliklenmesinin daha yiiksek oranda oldugu
diisiiniilmistiir. %100 MeOH’lii ortamda hazirlanan filamentte de filament boyunca
olusan bir yarik oldugu daha onceki gorsellerde goriilmiistiir. Filament boyunca goriilen
bu yarigin yine solvent difiizyon ortami ile filament arasinda etkilesime giren yiizey
alanini arttirmasi sebebiyle ilag yiiklemesinin %100 EtOH’li ortama gore daha yiiksek
oldugu diistliniilmektedir.

Ancak basim denemeleri yapildiginda %90 EtOH’li ve %100 MeOH’li ortamda

hazirlanan filamentlerin basim i¢in uygun olmadig1 sonucuna varilmigtir. Bu sebeple daha
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sonraki caligsmalara ilag yiikleme etkinliginin diisiik olmasina ragmen %100 EtOH’li

ortamda tiretilen filamentler ile devam edilmistir.

5.3.1.2.2. Farkl ila¢ konsantrasyonlarinda hazirlanan difiizyon ortaminmin ilag
yiiklemeye olan etkisi

PVA filamenti igerisine ilag yliklemek amaciyla modifiye edilmis solvent difiizyon
yonteminin kullanildigi 5 farkl ilag konsantrasyonu ve 1 adet kontrol (ilagsiz) difiizyon
ortam1 hazirlandi. 24 saat boyunca bu ortamlarda tutulan filamentler diflizyon ortamindan
cikarildiktan sonra 24 saat 60 °C’lik etiivde kurutulmaya birakilmis ve sonraki 24 saat
boyunca da oda sicakliginda desikatorde bekletilen filamentlerin igerisindeki ilag
miktarmin tayini yapilarak ila¢ yiikleme etkinligi (%) hesaplandi. Hesaplanan yiikleme

etkinligi sonuclar1 Sekil 5.16’da verilmistir.

Farkh ilag Konsantrasyonlarinda Hazirlanan Difiizyon
Ortaminin lla¢ Yiiklemeye Olan Etkisi

0,7
0,6
0,5

0,4 *i

0,3

0,2

fla¢ Yiikleme Etkinligi (%)

0,1

0
0 5000 10000150002000025000300003500040000450005000055000

Difiizyon ortamm derisimleri (ug.mL")

Sekil 5.16. Farkli ila¢ konsantrasyonlarinda hazirlanan difiizyon ortamnin ilag yiiklemeye olan etkisi

(5SS, n=3)

Farkli ila¢ konsantrasyonlarinda hazirlanan difiizyon ortamlarinin ilag¢ yiiklemeye
olan etkisi ile ilgili hesaplamalar yapildiktan sonra elde edilen sonuglara gore en yliksek
yiikleme etkinligine 1000 pg.mL"!' konsantrasyonda ulasildigi goriilmiistiir. Bu sebeple
solvent  diflizyon teknigi  uygulanirken  difiizyon ortamindaki  olanzapin

konsantrasyonunun 1000 pg.mL! olmasina karar verilmistir.
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5.3.1.3. Filament sertliginin belirlenmesi/optimizasyonu

Filamentlerin FDM teknigi kullanilarak basilmasinda filament sertliginin basimi
direkt olarak etkileyen bir parametre olmasi nedeniyle filamentlerin sertlik degerleri
belirlenmistir. Bu amagla TA-XT plus doku analizorii kullanilarak, Sekil 5.17°de
gosterilen 3 noktali gili¢ testi uygulanmistir. Uygulama sirasinda yapilan dlgiimlerde
filamentin sertligi belirlenirken, cihaz tarafindan kaydedilen maksimum gii¢ kaydedilmis

ve grafikler elde edilmistir. Asagidaki bagliklarda bu sebeple yapilan g¢alismalarin

sonuglar1 yer almaktadir.
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Sekil 5.17. 3 noktali gii¢ testi uygulamasi (A: Test oncesi, B: Test sonrast)

5.3.1.3.1. Farkli solventlerin filament sertligi iizerine olan etkisi

6 giin boyunca %100 EtOH ve %100 MeOH icerisinde, oda sicakliginda, 150 rpm

karigtirma hizinda, 1siktan korunarak manyetik karistirict  {izerinde birakilan

diizeneklerden her 24 saatte bir (1, 2, 3, 4, 5 ve 6. gilin) 6rnekler alindi. Filamentlerin

sertlik dlgtimleri TA-XT plus doku analizoriinde gercgeklestirildi. Elde edilen bulgular
Sekil 5.18°de gosterilmistir.
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Solvent icerisinde Kalma Siiresinin Filament Sertligi Uzerine Etkisi
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Sekil 5.18. Solvent i¢erisinde kalma siiresinin filament sertligi iizerine etkisi (X +SS, n=3)

Filament sertliginin farklt solventlerin kullanildigr diflizyon ortamlarinda
degerlendirildigi bu ¢alismada %100 MeOH’li ortamda hazirlanan filamentlerin %100
EtOH’lli ortamda hazirlanan filamentlere gore daha sert oldugu agik¢a goriilmektedir.
Ancak %100 MeOH’li ortamda hazirlanan filamentlere ait sertlik degerlerinin standart
sapmasinin ¢ok daha fazla oldugu hesaplanmistir. Bunun sebebinin %100 MeOH’li
ortamda hazirlanan filamentte boylu boyunca yer alan yarik oldugu diisiiniilmiistiir. Elde
edilen verilere gore %100 MeOH’li ortamda hazirlanan filamentte fiziksel kosullarin
tekdiize bir sekilde saglanamadigi goriilmiistiir. Bu yiizden %100 EtOH’li ortamda

hazirlanan filamentlerin kullanilmasinin uygun olacagina karar verilmistir.

5.3.1.3.2. Farkl ila¢ konsantrasyonlarinda hazirlanan difiizyon ortaminin filament
sertligi iizerine olan etkisi

%100 EtOH igerisinde 5 farkli ila¢ konsantrasyonu (2.000, 5.000, 10.000, 20.000
ve 50.000 pg.mL") ve 1 tane de kontrol (ilagsiz) ortaminda 24 saat boyunca 150 rpm
doniis hizinda karisir halde, oda sicakliginda ve 1siktan korunarak birakilan filamentler,
24 saatin sonunda diflizyon ortamlarindan alinarak 24 saat 60 °C’lik etiivde kurutulmaya
birakilmis ve sonraki 24 saat boyunca da oda sicakliginda desikatdrde bekletildikten
sonra TA-XT plus doku analizériinde sertlik 6l¢timleri yapilmistir. Elde edilen sonuglar

Sekil 5.19°da gosterilmistir.
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Solvent Difiizyon Ortaminda Bulunan flag Konsantrasyonuna Bagl
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Sekil 5.19. Solvent difiizyon ortaminda bulunan ilag konsantrasyonuna bagl sertlik degisimi (x+SS, n=3)

Sekil 5.19°da yer alan grafikte de goriildiigli lizere solvent ortaminda bulunan ilag

konsantrasyonunun filament sertligine anlamli bir etki etmedigi diistiniilmektedir.

5.3.2. Tlac Yiiklii Filamentin Karakterizasyonu

Modifiye edilmis solvent difiizyon teknigi kullanilarak iiretilen etkin madde yiikli
filamente ait karakterizasyon c¢alismalarinda elde edilen bulgular bu boliimde
gosterilmistir. Degerlendirmelerin yapilmasi i¢in etkin madde yiiklii PVA filamenti ve
fiziksel karisim, birbirleriyle ve Onformiilasyon asamasinda yapilan caligmalarla

kiyaslanmistir.

5.3.2.1. Fourier doniisiimlii infrared (FTIR)

Etkin madde yiikli PVA filamentine ve fiziksel karigima ait termogramlar Sekil

5.20 ve Sekil 5.21°de gosterilmistir.
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Sekil 5.20. Fiziksel karisima ait FTIR spektrumu
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Sekil 5.21. Etkin madde yiiklii PVA filamentine ait FTIR spektrumu
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Fiziksel karisima ait FTIR spektrumu incelendiginde 3300-3750 ¢cm™! aralidinda
goriilen titresimler PVA polimerinde bulunan -OH grubuna bagli olarak ortaya ¢ikmaistir.
1653,00 ve 1417,68 cm™!’de gériilen titresimler C=C ve C=N baglarina ait titresimlerdir.
Saf olanzapine ait 756,10 cm™’de goriilen titresim, olanzapinin yapisinda bulunan orto di
slibstitiie benzen varligi sebebiyle goriilmiistiir. Fiziksel karisima ait FTIR sonuglarinda,
saf olanzapin ve pva filamentinin her ikisine de ait karakteristik piklerin var oldugu
goriilmistiir [169, 171].

EtOH’li ortamda tutulan, etkin madde yiiklii PVA filamentine ait FTIR spektrumu
incelendiginde 3000-2700 cm'’de gériilen titresimler PVA polimerinin yapisinda
bulunan -CH ve -CH: gruplar1 sebebiyle olusmustur. Etkin madde yiiklii filamente ait
FTIR spektrumunda, olanzapine ait karakteristik piklerin zayifladigi goriilmiistiir. Bu
piklerin kaybolmasi olanzapinin polimer matrisi iginde molekiiler diizeyde dagildigi

seklinde yorumlanmistir [175].

5.3.2.2. TH-NMR manyetik rezonans ('H-NMR)

Etkin madde yiiklii PVA filamentine ve fiziksel karisima ait "H-NMR spektrumlari
Sekil 5.22 ve Sekil 5.23’te gosterilmistir.

Sekil 5.22. Fiziksel karisima ait 'H-NMR spektrumu
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Sekil 5.23. Etkin madde yiiklii PVA filamentine ait ' H-NMR spektrumu

Fiziksel karisima ait "H-NMR spektrumu ve etkin madde yiiklii filamente ait 'H-
NMR spektrumu karsilastirildiginda her ikisinin birbirine ¢ok benzer oldugu ancak
fiziksel karisima ait spektrumda olanzapine ait karakteristik piklerin bulundugu 6-8 ppm
araliginda aromatik halkalara bagli protonlara ait piklerin varligir goriilmektedir. Etkin
madde yiklii filamente ait spektruma baktigimizda ise bu piklerin kaybolmasi, etkin
maddenin polimer matrisi i¢inde molekiiler diizeyde bulundugunu gostermektedir [172,
173]. Bunun diginda 2,52 ppm’de yer alan ¢ok siddetli pikin ¢oziicii olarak kullanilan
DMSO’dan, 3,45 ppm’de yer alan diger c¢ok siddetli pikin ise su kaynakli oldugu

diisiiniilmiis ve literatiir calismalari ile uyumlu oldugu goriilmiistiir [173, 174].

5.4. Tabletin 3B Olarak Tasarlanmasi

3B yazicida basilacak olan tabletlerin Rhinoceros 3D® (Rhino) yazilimi ile
olusturulmasi ve olusturulan elektronik ¢izimler Sekil 5.24, Sekil 5.25 ve Sekil 5.26’da

gosterilmigtir.
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Sekil 5.24. Silindir seklindeki tabletin .stl formatinda goriintiileri

Sekil 5.25. Kapsiil seklindeki tabletin .stl formatinda goriintiileri

Sekil 5.26. Oblong seklindeki tabletin .stl formatinda goriintiileri

5.5. 3B Yazicida Tabletin FDM Teknigi ile Basiimasi

Tablo 4.3’ te yer alan kosullar kullanilarak orijinal PVA filamenti ile 3B yazicida
silindir, kapsiil ve oblong sekilli tablet basim ¢alismalart yapilmistir. Basilan tabletlerin

gorilintisleri Sekil 5.27°de gosterilmistir.
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Sekil 5.27. Orijinal PVA filamenti ile 3B yazicida farkl: sekillerde basilan tabletler (A: Silindir, B:
Kapsiil, C: Oblong)

Silindir, kapsiil ve oblong sekilli tabletlerin basilmasi sonrasinda elde edilen
tabletler degerlendirildiginde en uygun forma silindir tabletlerde ulasildigi goriilmiistiir.

Bu sebeple silindir tabletlerle devam edilmesine karar verilmistir.

5.6. FDM Teknigi ile Basilmis Tabletlerin Karakterizasyonu

Bu béliimde FDM teknolojisini kullanarak 3B basim yapan Ti-bot® MARS? cihazi
ile elde edilen tabletlere ait karakterizasyon calismalarinin bulgular1  verilmis ve

degerlendirilmistir.

5.6.1. Morfolojik inceleme

3B yazicida basilmig olan silindir, kapsiil ve oblong sekilli tabletlere ait SEM
goriintlileri Sekil 5.28, Sekil 5.29 ve Sekil 5.30°da gosterilmistir.
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AUBIBAM 2021/03/15  11:03 HL MD5.5 x40 2mm AUBIBAM 2021/03/15  11:03 HL MD5.5 x40 2mm

AUBIBAM 2021/03/15  11:29 HLMD7.1_ x40

Sekil 5.28. Silindir sekilli tablete ait SEM goriintiileri (4, B: Tabletin iistten goriintiisii, C: Tabletin

yandan gortintiisii)
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AUBIBAM 2021/0315  11:10 HLMD5.2 x40 Zmm AUBIBAM 202110315 11:11 HLMD5.2 x40 2mm

AUBIBAM 2021/03/15  11:10 HL MD5.2 x40

Sekil 5.29. Kapsiil sekilli tablete ait SEM goriintiileri (A, B: Tabletin iistten goriintiisii, C: Tabletin

yandan gortintiisii)
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AUBIBAM 2021/03/15  11:19 HLMD6.4 x40 2mm AUBIBAM 2021/03/15  11:18 HL MD6.4 x40 2mm

AUBIBAM 2021/03/15  11:20 HL MD6.4 x80

Sekil 5.30. Oblong sekilli tabletin SEM gériintiileri (A: Tabletin iistten goriintiisii, B: Tabletin yan

tarafimin iistten goriintiisii, C: B’de yer alan goriintiiniin 2 kat yakinlagtirilmis hali)

Elde edilen SEM goriintiilerine bakildiginda FDM teknolojsini kullanan 3B yazic1
ile iiretilen tabletlerde, kendine has 6zelligi olan katman katman basim goriintiisiiniin net

bir sekilde gozlendigi goriilmiistiir.

5.6.2. Fourier doniisiimlii infrared (FTIR)

3B yazicida basilmis tabletteki etkin madde olan olanzapin ve yardimci maddeler
arasinda mikro diizeydeki etkilesimi analiz etmek i¢in FTIR spektrumu alinmistir.
Analizler, 400 — 4000 cm’! dalgaboyu araliginda, FTIR (Shimadzu, IR-Prestige-21,
Japonya) cihazi kullanilarak gerceklestirilmistir. Elde edilen spektrum Sekil 5.31°de

gosterilmigtir.
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Sekil 5.31. 3B yazicida bastimis tablete ait FTIR spektrumu

3B yazicida basilmig tablete ait FTIR spektrumunda, olanzapine ait karakteristik
piklerin zayifladig1 goriilmiistiir. Bu piklerin kaybolmasi olanzapinin polimer matrisi
icinde molekiiler diizeyde dagildig: seklinde yorumlanmigtir [175]. Ayrica yeni bir pik
olusmamas1 etkin madde ve polimer arasinda bir etkilesim problemi olmadigini, ayni

zamanda 1s1ya bagli bir bozunmanin ger¢eklesmedigini de gostermistir.

5.6.3. 'H-Niikleer manyetik rezonans ('H-NMR)

Etkin madde yiiklii PVA filamentine ait "H-NMR spektrumu Sekil 5.32°de gosterilmistir.
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Sekil 5.32. 3B yazicida basilmis tablete ait 'H-NMR spektrumu

3B basilmis tablete ait 'H-NMR spektrumu incelendiginde aromatik halkaya bagli
olan protonlara ait piklerin kayboldugu, yani polimer yapi i¢inde maskelenmis halde
bulundugu goriilmiistiir [172]. Bunun disinda, 2,52 ppm’de yer alan ¢ok siddetli pikin
¢oziicli olarak kullanilan DMSO’dan, 3,45 ppm’de yer alan diger ¢ok siddetli pikin ise su
kaynakli oldugu diisiiniilmiis ve literatiir caligmalar1 ile uyumlu oldugu goriilmiistiir [173,
174]. Ayrica saf olanzapin ve PVA polimerine ait 'H-NMR spektrumlar1 ve FTIR
spektrumlar1 ile 3B yazicida basilmig tabletlere ait spektrumlar kiyaslandiginda elde
edilen sonuglar 1stya ya da diger ortam kosullarina bagli bir bozunma reaksiyonu
gerceklesmedigini kanitlar niteliktedir [174]. Fizikokimyasal karakterizasyon ¢aligsmalari

Olanzapinin polimer matriksi i¢inde molekiiler diizeyde dagildigini géstermistir [173].

5.6.4. 3B yazicida basilmis tabletlerde yapilan bitmis iiriin kontrolleri

FDM teknolojisi kullanarak 3B basim yapan yazicida iiretilmis olan tabletlerde
yapilan bitmis iirlin kontrollerinde elde edilen bulgular asagidaki basliklar altinda

verilmis ve degerlendirilmistir.
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5.6.4.1. Kalinlik-Cap-Sertlik Tayini

3B yazicida basilmis %70 ve %90 doluluk oranina sahip tabletlere ait kalinlik-¢cap-

sertlik tayini yapilmig ve elde edilen veriler Tablo 5.4’te verilmistir.

Tablo 5.4. %70 doluluk oranina sahip tabletlere ait Kalinlik-Cap-Sertlik tayini sonuglari

Tablet numaras1 Kalinhik (mm) Cap (mm) Sertlik (N)
1 3,63 10,81 >300 N
2 3,79 10,85 >300 N
3 3,10 10,68 >300 N
4 3,69 10,81 >300 N
5 3,21 10,82 >300 N
%70 6 3,47 10,70 >300 N
7 3,72 10,95 >300 N
8 3,84 10,84 >300 N
9 3,38 10,80 >300 N
10 3,69 11,07 >300 N
Ortalama 3,552 10,833
SS 0,252 0,112
SH 0,080 0,036

SS: Standart sapma, SH: Standart hata

Tablo 5.5. %90 doluluk oranina sahip tabletlere ait Kalinlik-Cap-Sertlik tayini sonug¢lari

Tablet numaras1 Kalinhik (mm) Cap (mm) Sertlik (N)
1 3,67 10,97 >300 N
2 3,39 10,95 >300 N
3 3,41 10,97 >300 N
4 3,23 10,82 >300 N
5 3,25 10,95 >300 N
%90 6 3,80 10,76 >300 N
7 3,26 10,73 >300 N
8 3,48 11,06 >300 N
9 3,15 10,84 >300 N
10 3,79 10,99 >300 N
Ortalama 3,443 10,904
SS 0,237 0,109
SH 0,075 0,034

SS: Standart sapma, SH. Standart hata

Tablo 5.4’te ve Tablo 5.5’te gosterilen veriler incelendiginde %70 doluluk oranina
sahip tabletlere ait cap-kalinlik 6l¢iimleri degerlerin ortalamasinin sirasiyla 10,833 +

0,112 mm ve 3,552 + 0,252 mm oldugu, %90 doluluk oranina sahip tabletlere ait ¢ap-
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kalinlik 6lgtimleri degerlerin ortalamasinin sirasiyla 10,904 + 0,109 mm ve 3,443 + 0,237
mm oldugu goriilmistiir. Tablerin higbiri cihazin uygulayabildigi maksimum gii¢ olan
300 N’da kirilmamustir.

Tabletlerin ¢ap-kalinlik dl¢limlerinden elde edilen verilere bakildiginda biiytlik
farkliliklar goriilmemektedir. Tabletlerin sertligi; dagilma,friyabilite (ufalanma-aginma)
ve ¢coziinme hizi tizerine oldukea etkilidir. Tabletlerin sertliginin diisiik olmasi, ufalanma-
asinmasini kolaylastiracak ve dagilma siiresini kisaltacaktir. Dolayistyla ¢oziinme hizi da
bu parametreden etkilenecektir. Tabletlerin bu mekanik o6zellige sahip olmalari,
literatiirde yer alan daha 6nceki ¢alismalarla uyumluluk gostermekle birlikte galigmalarda
da belirtildigi gibi ila¢ salim siiresini uzatacak ve tabletin ambalajlanma sonrasi taginmasi

sirasinda dayanikli olacagi seklinde yorumlanmustir [5, 176, 177].

5.6.4.2. Kiitle tekdiizeligi

3B basim cihazi ile basilmis tabletlere ait kiitle tekdiizeligi ¢aligmalarinin sonuglari
asagida verilen tablo ve grafiklerde gosterilmektedir (Bkz. Tablo 5.6, Sekil 5.33 ve Sekil
5.34).

Tablo 5.6. 3B yazicida basiimus tabletlere ait kiitle tekdiizeligi sonuglar

Doluluk oram

Tablet numarasi

%70 %90
1 249,74 255,06
2 257,52 255,26
3 269,73 265,06
4 268,70 271,22
5 262,91 257,15
6 256,35 258,63
7 250,01 261,38
8 251,30 266,46
9 248,47 271,00
10 248,05 266,39
11 269,68 269,89
12 268,81 266,48
13 264,47 279,78
14 268,70 255,45
15 267,00 262,38
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Tablo 5.6. (devami) 3B yazicida basilnus tabletlere ait kiitle tekdiizeligi sonuglart
Doluluk oram

Tablet numarasi

%70 %90
16 263,79 258,52
17 269,29 256,26
18 252,11 262,77
19 236,33 256,79
20 257,39 266,03
Ortalama (mg) 259,02 263,10
SS 9,68 6,69
SH 2,17 1,50

SS: Standart sapma, SH. Standart hata

%70 Doluluk Oranina Sahip Tabletlerin Kiitle Dagilimi
284,97

272,02

259,07

Tabletlerin agirligt (mg)

246,12

233,17

Sekil 5.33. %70 doluluk oranina sahip tabletlerin kiitle dagilim: grafigi

%090 Doluluk Oranina Sahip Tabletlerin Kiitle Dagilimi
289,45

276,30

263,14 . o

Tabletlerin agirligt (mg)
°

249,99

236,83

Sekil 5.34. %90 doluluk oranina sahip tabletlerin kiitle dagilimi grafigi
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Tabletlerin iiretimi sirasinda kiitleleri arasinda sapmalar goriilebilmektedir.
Tabletlerin kiitle tekdiizeligi degerlendirilirken kabul kriteri tabletlerin 2’den fazlasinin
Tablo 4.4’te gosterildigi iizere ortalama agirligin + %5 sapma yiizdesinin disinda
olmamasi ve higbir tabletin bu yiizdenin iki katindan fazla sapma gostermemesi gerektigi
seklinde karsimiza ¢ikmaktadir [161]. Tablo 5.6’da %70 doluluk oranina sahip tabletlerin
ortalama kiitlesi 259,02 + 9,68 ve %90 doluluk oranina sahip tabletlerin ortalama kiitlesi
263,10 + 6,69 olarak hesaplanmistir. %70 doluluk oranina sahip olan tabletlerde ve %90
doluluk oranina sahip tabletlerde sadece bir tabletin + %5 sapma yiizdesinin disina ¢iktigi
goriilmistiir (Bkz. Sekil 5.33 ve Sekil 5.34). Her iki doluluk oranina sahip tabletlerin de

kabul edilebilir sinirlar i¢ginde oldugu goriilmiistiir.

5.6.4.3. Friyabilite (ufalanma-asinma) tayini

3 boyutlu yazicida basilan tabletlere yapilan friyabilite testi sonrasinda higbir
tablette kirllma, ufalanma ya da aginma olmadig1 gézlenmistir. 3B yazicida basilmis olan
tabletlere ait %Kirilganlik degeri Denklem (4.3) kullanilarak %0 olarak hesaplanmaistir.
Bu durum, tabletlerin sertlik 6l¢iim sonuglar ile paralellik gostermekte ve beklenildigi
gibi kirllmaya karst mukavemetinin iyi oldugunu gostermektedir [5, 176, 177]. USP’ye
gore %Kirilganlik degerinin %1°den diisiik olmasi istenmektedir. Bu sebeple basilan %70

ve %90 doluluk oranina sahip tabletlerin kriterleri sagladig1 goriilmektedir.

5.6.4.4. Dagilma (disintegrasyon) tayini

Dagilma (disintegrasyon) tayini sonuglart Tablo 5.7°de gosterilmistir. Buna gore
%70 doluluk oranina sahip tabletlerin ortalama 72,230 + 7,028 dakikada, %90 doluluk

oranina sahip tabletlerin ortalama 72,258 + 4,637 dakikada dagildig1 goriilmiistiir.
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Tablo 5.7. 3B yazicida basiimis %70 ve %90 doluluk oranina sahip tabletlere ait Dagilma tayini

sonuclart
Tablet numarasi Zaman (dk) Tablet numarasi Zaman (dk)

1 71,10 1 68,11

2 79,29 2 75,02

3 60,26 3 79,11

70% 4 78,13 90% 4 68,43
5 75,28 5 74,58

6 69,32 6 68,30
Ortalama 72,230 Ortalama 72,258

SS 7,028 SS 4,637

SH 2,869 SH 1,893

SS: Standart sapma, SH. Standart hata

Tabletlerin in vitro dagilma davraniglart ile in vivo dagilma davraniglari ayni
degildir, ancak in vivo davranisi1 tahmin edebilmemize olanak saglamaktadir.
Tabletlerin dagilma siirelerini inceledigimizde verilerin, sertlik verileri ile kismen de olsa
uyumlu oldugu goriilmektedir. Ancak tablet sertligi dagilma siiresi {izerine etkili olan tek
parametre degildir. Tabletin iiretim yontemi, kullanilan eksipiyanlar, tabletin saklama

kosullar1 gibi bir¢ok faktoriin de etkisi olabilecegi unutulmamalidir.

5.6.4.5. Icerik tekdiizeligi tayini

Tabletlerin igerik tekdiizeligi tayini sonrasi elde edilen veriler Tablo 5.8’de

gosterilmigtir.

Tablo 5.8. 3B yazicida basilan tabletlerin icerik tekdiizeligi tayini verileri

Tablet agirh@ (mg) Etkin madde miktar (ug)
269,85 678,204
268,97 698,950
%70 doluluk oram 248,29 620,681
267,26 660,758
269,89 685,276
248,78 590,741
Ortalama 262,173 655,768
SS 10,608 41,769
SH 4,331 17,052
Varyasyon katsayisi 4,046 6,369

SS: Standart sapma, SH. Standart hata
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Tablo 5.8. (devam) 3B yazicida basilan tabletlerin icerik tekdiizeligi tayini verileri

Tablet agirh@ (mg) Etkin madde miktar (ug)

255,41 651,328

266,56 661,937

%90 doluluk oram 258,76 638,834

266,70 661,230

266,67 656,043

262,72 660,051

Ortalama 262,803 654,904
SS 4,801 8,813
SH 1,960 3,598
Varyasyon katsayisi 1,827 1,346

SS: Standart sapma, SH. Standart hata

Elde edilen veriler incelendiginde %70 doluluk oranina sahip tabletlerde ortalama
etkin madde miktar1 655,768 + 41,769 pg olarak bulunmus ve 6 tablete ait varyasyon
katsayist %6,369 olarak hesaplanmistir. Bu durumun %70 doluluk oranma sahip
tabletlerde basim sirasinda tekdiize bir akis saglanamamasi sebebiyle oldugu
diisiiniilmektedir. %90 doluluk oranina sahip tabletlerde ortalama etkin madde miktari
654,904 £ 8,813 pg olarak bulunmus ve 6 tablete ait varyasyon katsayisi %1,346 olarak
hesaplanmustir.

Ik godzlemler igerik tekdiizeligi ve doluluk orani iliskisi konusunda daha ¢ok

calisma ve iyilestirme yapilmasi gerektigini gostermistir.

5.6.4.6. In vitro ¢oziinme tayini

3B basim ile elde edilmis tabletlere yapilan in vitro ¢dziinme testinin sonuglari Sekil

5.35’te yer alan grafikte karsilastirmali olarak gosterilmistir.
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In vitro ilag salim1 grafigi

120
%70 doluluk orani

—&— %90 doluluk orani
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Sekil 5.35. 3B yazicida basilan tabletlerin in vitro ilag salvmi grafigi (x £SH, n=6)

Etkin maddenin kandaki konsantrasyonu, gastrointestinal kanaldaki ¢dziinme
davranilina bagli olarak degismektedir. Etkin maddenin dozaj seklinden ¢ikma (¢6ziinme)
ozelliklerinin in vitro olarak degerlendirilmesi, in vivo davranisi ile ilgili tahminde
bulunmamizi saglamaktadir. Bu sebeple in vitro ¢oziinme ozelliklerinin belirlenmesi
gerekmektedir. Sekil 5.35’te gosterilen grafikte de goriildiigii lizere %70 doluluk oranina
ve %90 doluluk oranina sahip tabletlerin in vitro ilag salimi grafikleri birbirine oldukca
benzemektedir. Tabletlerin her birinin ila¢ saliminin %85’e ulasmas1 5 saat, %100’¢e
ulagmasi 6 saat siirmiistiir. Ancak yine de ilk 5 saat boyunca %70 doluluk oranina sahip
olan tabletlerde ilacin dozaj seklinden ¢ikis hizinin nispeten daha fazla oldugu
goriilmektedir. Doluluk oranindaki degisiklik, tabletin icerisinde yer alan bosluklar ve
tabletin yiizey alani ile dogrudan iliskilidir. Buna bagli olarak %70 doluluk oranina sahip
olan tabletlerde, %90 doluluk oranina sahip olan tabletlere gére daha hizli salim
gozlenmesinin sebebinin; %70 doluluk oranina sahip tabletlerde su ile temas eden yiizey
alanimin %90 doluluk oranina sahip tabletlerdekine oranla daha fazla olmasi oldugu
diistiniilmektedir. Elde edilen bu verilerin literatiir ile uyumlu oldugu goriilmiistiir [5, 176,

178].
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5.6.4.7. Salim kinetiklerinin tayini

Formiilasyonlara ait salim kinetikleri, in vitro ¢oziinme testlerinin
gerceklestirilmesinin ardindan, zamana karsi elde edilen % kiimiilatif etkin madde miktar1
verilerinden hareketle DDSolver programi kullanilarak hesaplanan veriler ve grafikler
Tablo 5.9°da, Sekil 5.36, Sekil 5.37, Sekil 5.38, Sekil 5.39, Sekil 5.40 ve Sekil 5.41°de

gosterilmigtir.

Tablo 5.9. Salim kinetigi modellerinin uyumu

Parametre Sifirinc1 Derece Birinci Derece Higuchi
i 0,119 0,994 0,890
%70 doluluk k 13,910 0,488 37,460
orant AIC 91,089 41,752 70,265
n - - -
2 0,309 0,977 0,937
%90 doluluk k 13,787 0,400 36,768
orani AIC 88,866 55,046 64,913
n - - -
Korsmeyer-Peppas Hopfenberg Hixson-Crowell
i 0,814 0,994 0,943
%70 doluluk k 41,430 0,117 0,156
orant AIC 77,536 43,917 63,708
n 0,357 - -
2 0,890 0,963 0,963
%90 doluluk k 35,824 0,104 0,104
orant AIC 72,501 61,698 59,697
n 0,551 - -
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Sifirinct derece modeli igin karsilagtirmali salim profili A
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Sifirmer derece modeli igin karsilastirmali salim profili B
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Sekil 5.36. Sifirinci derece modeli igin karsilagtirmali salim profili (A: %70 doluluk orani, B:%90

doluluk orani)

72



Birinci derece modeli i¢in karsilastirmali salim profili A
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Sekil 5.37. Birinci derece modeli igin karsilastirmali salim profili (A: %70 doluluk orani, B:%90 doluluk

orant)
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Higuchi modeli i¢in karsilastirmalt salim profili A
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Higuchi modeli i¢in karsilastirmali salim profili B
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Sekil 5. 38. Higuchi modeli igin karsilagtirmali salim profili (A: %70 doluluk orani, B:%90 doluluk

orant)
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Sekil 5.39. Korsmeyer - Peppas modeli igin karsilagtirmali salim profili (A: %70 doluluk orani, B:%90

doluluk orani)
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Hopfenberg modeli i¢in karsilastirmali salim profili A
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Sekil 5.40. Hopfenberg modeli igin karsilastirmali salim profili (A: %70 doluluk orani, B:%90 doluluk

orant)
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Hixson - Crowell modeli i¢in karsilagtirmali salim profili | A
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Sekil 5.41. Hixson — Crowell modeli igin karsilagtirmali salim profili (A: %70 doluluk orani, B:%90

doluluk orani)

In vitro salim ¢alismalarinin yapilmasi ilag tagiyici sistemlerin formiile edilmesi ve
kalite kontrol ¢aligmalar1 i¢cin 6nem tasimaktadir. /n vitro salim ¢aligmalart bunlarin yani
sira etkin maddenin in vivo davraniglarinin tahmin edilmesinde de kullanilmaktadir [179].

Etkin madde salim kinetigi verilerinin degerlendirilmesi ve hesaplanmasi1 amaciyla
birgok istatistiksel parametre ve matematik modelinden faydalanilmaktadir. Kinetik

modelin belirlenmesi amaciyla segilen ii¢ parametrenin (k, r? ve AIC) hesaplanmas igin
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bilgisayar destekli bir program olan DDSolver programi kullanilmistir [168, 179]. Tablo
5.9’da gosterilen veriler degerlendirilirken daha 6nce de bahsedildigi iizere hesaplanan
veriler degerlendirilirken en yiiksek k degeri, 1’e en yakin olan r? degeri ve en diisiik AIC
degeri kullanilmistir [166-168]. Bu degerlendirmelere gore %70 ve %90 doluluk oranina
sahip olan tabletlerin her ikisinde de salim kinetigi verilerinin birinci derece salim kinetigi
ile uyumlu oldugu goriilmiistiir. Ayrica Tablo 5.10°da yer alan Korsmeyer — Peppas
kinetik modeli denklemine gore hesaplanan ‘n” degerlerinin 0,45 — 0,90 arasinda olmasi
etkin maddenin ¢6ziinme ortaminda Fick yasasina uygun olmayan difiizyon davranisi
gosterdigini, ‘n’ degerinin 0,45’in altinda olmasi diflizyonun Fick yasasina uygun
gerceklestigi, 0,90°1n lizerinde olmasi ise sifirinci derece kinetige uygun salim gosterdigi
anlamma gelmektedir [180]. Fick yasasina gore difiizyonun gerceklesmesi ortam
derisimine bagli olarak yiiksek konsantrasyonun bulundugu taraftan diisiik
konsantrasyona dogru gergeklesmektedir. Sifirinci derece kinetikte ise diflizyon ortamin
konsantrasyonundan bagimsiz olarak gerceklesmektedir [181].

Elde edilen veriler incelendiginde ‘n’ degerleri %70 ve %90 doluluk oranina sahip
tabletlerde sirasiyla 0,357 ve 0,551 olarak hesaplanmistir. Bu durum %70 doluluk oranina
sahip tabletlerin etkin madde salimimi Fick yasasina uygun gergeklestirdigini, %90
doluluk oranina sahip tabletlerin ise Fick yasasina uygun olmayan difiizyon 6zelliklerine

sahip oldugunu gostermektedir.

78



6. SONUCLAR ve ONERILER

Gastrointestinal fizyoloji dinamik ve karmasiktir. Ayrica ¢ok sayida bilinen
degisken (6rn. cinsiyet, genetik, cinsiyet, hastalik durumu, gida), oral yoldan verilen
ilaglarin genel biyoyararlanimini etkileyebilmektedir [182-184]. Hastalar ilaglara farkli
cevaplar verdigi i¢in, bireylere (6rn. pediatrik, yasli, cinsiyet) yonelik hasta merkezli bir
sistemin gelistirilmesi, tedavinin etkinligi artiracak ve hastada goriilen yan etkileri
azaltacaktir. Potansiyelini agik ve 6nemli drneklerle gosteren kisisellestirilmis tedavinin,
genis capta uygulanmasindan once ¢oziilmesi gereken ¢ok sayida teknik ve diizenleyici
zorluk bulunmaktadir [21], ancak bu zorluklarin bilimsel ¢calismalar 1s1g1nda agilmasi igin
bir engel bulunmamaktadir [33]. Kisisellestirilmis tedavinin ¢ok daha ulasilabilir ve
uygulanabilir olmast i¢in bir¢cok zorlugun {istesinden gelinmesi gerekse de, zamanla,
kisisellestirilmis tedavi, geleneksel deneme yanilma tibbinin yerini alacaktir [33].

Elde edilen veriler 1s1ginda 3B basim teknolojisiyle tablet iiretilmesinin, tablet
geometrisi, doluluk orani, tabletin i¢ ve dig dizaym {iizerinde sinirsiz degisiklik
yapilabilmesine olanak saglamasi, geleneksel tablet iiretim yontemlerine gore daha iistiin
oldugunu gostermistir.

BCS (Biyofarmasdtik Smiflandirma Sistemi) Sinif 2’de (diisiik ¢ozlintirliik, yiiksek
permeabilite) yer alan, calismamizda model ilag olarak kullandigimiz olanzapinin
fizyolojik pH’lar arasinda yer alan pH 1.2’de ¢6ziiniirliigiiniin daha yiiksek oldugu daha
once yapilmis olan caligmalarda gosterilmistir [185]. Bu sebeple tabletin doluluk
oraninda yapilan degisiklikler sebebiyle tablet formiilasyonunun igerisinde hava
bosluklarinin yer almasi, yogunlugunun diismesine ve tabletin mide igerisinde ylizer
halde bulunmasma sebep olmustur. Son yillarda piyasada aktif olarak kullanilan
geleneksel dozaj sekillerinin yerine kontrollii salim saglayan dozaj sekillerinin kullanimi
ve gelistirilmesine olan ilgi her gecen giin artmaktadir [180]. Olanzapinin kontrolli salim
saglayan bir preparati piyasada yer almamamaktadir. Calismamizda kullandigimiz
solvent difiizyonu ve FDM tekniginin, farkli polimerler ile, kaplama yaklagimlari
kullanmadan, geciktirilmis ya da kontrollii saliml1 kisiye 6zel formiilasyonlar iiretmek ve
dozu hastanin gereksinimlerine gore ayarlamay1 miimkiin kilmak i¢in uygun, ¢ok yonlii
bir yaklasim oldugu agik¢a goriilmektedir.

Bu sayede, yapilan in vitro ¢aligmalar da degerlendirildiginde 3B basim yontemiyle
iiretilen olanzapin iceren tabletlerde olanzapin kullanimina bagli goriilen yan etkilerin

azalmasinin yani sira, etkin maddenin biyoyararlaniminin da artacag: diisiiniilmektedir.
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Calismamizin ilerleyen asamalarinda tablet geometrisi iizerinde yapilan
degisiklikler ve doluluk oranlarinin degistirilmesiyle istenilen doz, salim kinetigi gibi
ozelliklere sahip tabletlerin iiretilmesi ile ilgili in vitro ¢alismalarin yapilmasinin ardindan
literatlire de onemli katkilar saglayacagini diisiindiigiimiiz bagirsak permeabilitesi ve
farmakokinetik parametrelerin degerlendirildigi in vivo ¢alismalarin yapilmasi

planlanmaktadir.

80



[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

KAYNAKCA

Vogenberg, F.R., Barash, C.I., Pursel, M. (2010). Personalized medicine: part 1:
evolution and development into theranostics. Pharmacy and Therapeutics, 35
(10), 560.

Ginsburg, G.S., Willard, H.F. (2009). Genomic and personalized medicine:
foundations and applications. Translational research, 154 (6), 277-287.

Khaled, S.A., Alexander, M.R., Irvine, D.J., Wildman, R.D., Wallace, M.J.,
Sharpe, S., Yoo, J., Roberts, C.J. (2018). Extrusion 3B printing of paracetamol
tablets from a single formulation with tunable release profiles through control of
tablet geometry. Aaps Pharmscitech, 19 (8), 3403-3413.

Beck, R., Chaves, P., Goyanes, A., Vukosavljevic, B., Buanz, A., Windbergs, M.,
Basit, A., Gaisford, S. (2017). 3B printed tablets loaded with polymeric
nanocapsules: An innovative approach to produce customized drug delivery
systems. International journal of pharmaceutics, 528 (1-2), 268-279.

Goyanes, A., Buanz, A.B., Hatton, G.B., Gaisford, S., Basit, A.W. (2015). 3B
printing of modified-release aminosalicylate (4-ASA and 5-ASA) tablets.
European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics, 89, 157-162.
Kyobula, M., Adedeji, A., Alexander, M.R., Saleh, E., Wildman, R., Ashcroft, 1.,
Gellert, P.R., Roberts, C.J. (2017). 3B inkjet printing of tablets exploiting bespoke
complex geometries for controlled and tuneable drug release. Journal of
Controlled release, 261, 207-215.

Katstra, W., Palazzolo, R., Rowe, C., Giritlioglu, B., Teung, P., Cima, M. (2000).
Oral dosage forms fabricated by Three Dimensional Printing™. Journal of
controlled release, 66 (1), 1-9.

Norman, J., Madurawe, R.D., Moore, C.M., Khan, M.A., Khairuzzaman, A.
(2017). A new chapter in pharmaceutical manufacturing: 3B-printed drug
products. Advanced drug delivery reviews, 108, 39-50.

Goyanes, A., Martinez, P.R., Buanz, A., Basit, A.W., Gaisford, S. (2015). Effect
of geometry on drug release from 3B printed tablets. International journal of
pharmaceutics, 494 (2), 657-663.

Sun, Y., Soh, S. (2015). Printing tablets with fully customizable release profiles
for personalized medicine. Advanced Materials, 27 (47), 7847-7853.

81



[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

Karakurt, I., Aydogdu, A., Cikrikci, S., Orozco, J., Lin, L. (2020).
Stereolithography (SLA) 3B printing of ascorbic acid loaded hydrogels: A
controlled release study. International Journal of Pharmaceutics, 584, 119428.
Eshkalak, S.K., Ghomi, E.R., Dai, Y., Choudhury, D., Ramakrishna, S. (2020).
The role of three-dimensional printing in healthcare and medicine. Materials &
Design, 194, 108940.

Basgul, C., Yu, T., MacDonald, D.W., Siskey, R., Marcolongo, M., Kurtz, S.M.
(2018). Structure—property relationships for 3B-printed PEEK intervertebral
lumbar cages produced using fused filament fabrication. Journal of materials
research, 33 (14), 2040-2051.

Dizon, J.R.C., Espera Jr, A.H., Chen, Q., Advincula, R.C. (2018). Mechanical
characterization of 3B-printed polymers. Additive Manufacturing, 20, 44-67.
Honigmann, P., Sharma, N., Okolo, B., Popp, U., Msallem, B., Thieringer, F.M.
(2018). Patient-specific surgical implants made of 3B printed PEEK: material,
technology, and scope of surgical application. BioMed research international,
2018

Pereira, T., Kennedy, J.V., Potgieter, J. (2019). A comparison of traditional
manufacturing vs additive manufacturing, the best method for the job. Procedia
manufacturing, 30, 11-18.

Saydam, M., Takka, S. (2020). Improving the dissolution of a water-insoluble
orphan drug through a fused deposition modelling 3-dimensional printing
technology approach. European Journal of Pharmaceutical Sciences, 152,
105426.

Sinha, S.K. (2020). Additive manufacturing (AM) of medical devices and
scaffolds for tissue engineering based on 3B and 4D printing, 3B and 4D printing
of polymer nanocomposite materials i¢inde (s. 119-160). Elsevier.

Park, J.-Y., Kim, H.-Y., Kim, J.-H., Kim, J.-H., Kim, W.-C. (2015). Comparison
of prosthetic models produced by traditional and additive manufacturing methods.
The journal of advanced prosthodontics, 7 (4), 294-302.

Beretta, S., Romano, S. (2017). A comparison of fatigue strength sensitivity to
defects for materials manufactured by AM or traditional processes. International

Journal of Fatigue, 94, 178-191.

82



[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

Gonzalez-Angulo, A.M., Hennessy, B.T., Mills, G.B. (2010). Future of
personalized medicine in oncology: a systems biology approach. Journal of
clinical oncology, 28 (16), 2777.

Aspinall, M.G., Hamermesh, R.G. (2007). Realizing the promise of personalized
medicine. Harvard business review, 85 (10), 108.

Schork, N.J. (2015). Personalized medicine: time for one-person trials. Nature,
520 (7549), 609-611.

Nair, A.B., Jacob, S. (2016). A simple practice guide for dose conversion between
animals and human. Journal of basic and clinical pharmacy, 7 (2), 27.
Abernethy, D., Burckart, G. (2010). Pediatric dose selection. Clinical
Pharmacology & Therapeutics, 87 (3),270-271.

Bates, S. (2010). Progress towards personalized medicine. Drug discovery today,
15 (3-4), 115-120.

Sadee, W., Dai, Z. (2005). Pharmacogenetics/genomics and personalized
medicine. Human molecular genetics, 14 (suppl_2), R207-R214.

Chan, L.S., Ginsburg, G.S. (2011). Personalized medicine: progress and promise.
Annual review of genomics and human genetics, 12, 217-244.

Dinan, M.A., Simmons, L.A., Snyderman, R. (2010). Commentary: personalized
health planning and the patient protection and affordable care act: an opportunity
for academic medicine to lead health care reform. Academic Medicine, 85 (11),
1665-1668.

Snyderman, R., Yoediono, Z. (2006). Prospective care: a personalized,
preventative approach to medicine. Pharmacogenomics, 7, 5-9.

Snyderman, R., Langheier, J. (2006). Prospective health care: the second
transformation of medicine. Genome biology, 7 (2), 1-8.

Abrahams, E., Silver, M. (2009). The case for personalized medicine. Journal of
diabetes science and technology, 3 (4), 680-684.

Ginsburg, G.S., McCarthy, J.J. (2001). Personalized medicine: revolutionizing
drug discovery and patient care. TRENDS in Biotechnology, 19 (12), 491-496.
Homayun, B., Lin, X., Choi, H.-J. (2019). Challenges and recent progress in oral

drug delivery systems for biopharmaceuticals. Pharmaceutics, 11 (3), 129.

83



[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

Sastry, S.V., Nyshadham, J.R., Fix, J.A. (2000). Recent technological advances in
oral drug delivery—a review. Pharmaceutical science & technology today, 3 (4),
138-145.

Menditto, E., Orlando, V., De Rosa, G., Minghetti, P., Musazzi, U.M., Cabhir, C.,
Kurczewska-Michalak, M., Kardas, P., Costa, E., Sousa Lobo, J.M. (2020).
Patient centric pharmaceutical drug product design—The impact on medication
adherence. Pharmaceutics, 12 (1), 44.

Shariff, Z., Kirby, D., Missaghi, S., Rajabi-Siahboomi, A., Maidment, 1. (2020).
Patient-Centric Medicine Design: Key Characteristics of Oral Solid Dosage
Forms that Improve Adherence and Acceptance in Older People. Pharmaceutics,
12 (10), 905.

Breitkreutz, J., Boos, J. (2007). Paediatric and geriatric drug delivery. Expert
opinion on drug delivery, 4 (1), 37-45.

Hanning, S.M., Lopez, F.L., Wong, 1.C., Ernest, T.B., Tuleu, C., Gul, M.O.
(2016). Patient centric formulations for paediatrics and geriatrics: Similarities and
differences. International Journal of Pharmaceutics, 512 (2), 355-359.

Strickley, R.G. (2019). Pediatric oral formulations: an updated review of
commercially available pediatric oral formulations since 2007. Journal of
Pharmaceutical Sciences, 108 (4), 1335-1365.

Wening, K., Breitkreutz, J. (2011). Oral drug delivery in personalized medicine:
unmet needs and novel approaches. International journal of pharmaceutics, 404
(1-2), 1-9.

Roberts, M., Vellucci, D., Mostafa, S., Miolane, C., Marchaud, D. (2012).
Development and evaluation of sustained-release Compritol® 888 ATO matrix
mini-tablets. Drug development and industrial pharmacy, 38 (9), 1068-1076.
Ceylan, Z., Biberoglu, O. (2013). Geleneksel olarak iiretilen yogurtlarin bazi
kimyasal ozellikleri. Atatiirk Universitesi Veteriner Bilimleri Dergisi, 8 (1), 43-
51.

Inyang, U., Abah, U. (1997). Chemical composition and organoleptic evaluation
of juice from steamed cashew apple blended with orange juice. Plant foods for

Human nutrition, 50 (4), 295-300.

84



[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

Hanning, S., Muhamed, J., Orlu-Gul, M. (2015). Investigation into the dosage
form attributes of currently UK licensed cardiovascular and Parkinson's disease
drug products. International Journal of Pharmaceutics, 479 (1), 159-162.
George, J., Majeed, W., Mackenzie, I.S., MacDonald, T.M., Wei, L. (2013).
Association between cardiovascular events and sodium-containing effervescent,
dispersible, and soluble drugs: nested case-control study. Bmyj, 347

Liu, F., Ranmal, S., Batchelor, HK., Orlu-Gul, M., Ernest, T.B., Thomas, I.W.,
Flanagan, T., Tuleu, C. (2014). Patient-centered pharmaceutical design to improve
acceptability of medicines: similarities and differences in paediatric and geriatric
populations. Drugs, 74 (16), 1871-1889.

Breitkreutz, J. (2008). European perspectives on pediatric formulations. Clinical
therapeutics, 30 (11), 2146-2154.

Nales, D.A. (2014). Child Friendly Medicines: Availability, Pharmaceutical
Design, Usability and Patient Outcomes. Utrecht University.

Manrique, Y., Lee, D., Islam, F., Nissen, L., Cichero, J., Stokes, J., Steadman, K.
(2014). Crushed tablets: does the administration of food vehicles and thickened
fluids to aid medication swallowing alter drug release? Journal of Pharmacy and
Pharmaceutical Sciences, 17 (2), 207-219.

Trofimiuk, M., Wasilewska, K., Winnicka, K. (2019). How to modify drug release
in paediatric dosage forms? Novel technologies and modern approaches with
regard to children’s population. International journal of molecular sciences, 20
(13), 3200.

Neville, K.A., Frattarelli, D.A., Galinkin, J.L., Green, T.P., Johnson, T.D., Paul,
.M., Van Den Anker, J.N. (2014). Off-label use of drugs in children. Pediatrics,
133 (3), 563-567.

Siyawamwaya, M., du Toit, L.C., Kumar, P., Choonara, Y.E., Kondiah, P.P.,
Pillay, V. (2019). 3B printed, controlled release, tritherapeutic tablet matrix for
advanced anti-HIV-1 drug delivery. European Journal of Pharmaceutics and
Biopharmaceutics, 138, 99-110.

Curry, E.J., Henoun, A.D., Miller III, A.N., Nguyen, T.D. (2017). 3B nano-and
micro-patterning of biomaterials for controlled drug delivery. Therapeutic

delivery, 8 (1), 15-28.

85



[55]

[56]

[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

Goyanes, A., Wang, J., Buanz, A., Martinez-Pacheco, R., Telford, R., Gaisford,
S., Basit, A.W. (2015). 3B printing of medicines: engineering novel oral devices
with unique design and drug release characteristics. Molecular pharmaceutics, 12
(11),4077-4084.

Eshkalak, S.K., Ghomi, E.R., Dai, Y., Choudhury, D., Ramakrishna, S. (2020).
The role of three-dimensional printing in healthcare and medicine. Materials &
Design, 108940.

Scoutaris, N., Alexander, M.R., Gellert, P.R., Roberts, C.J. (2011). Inkjet printing
as a novel medicine formulation technique. Journal of controlled release, 156 (2),
179-185.

Skowyra, J., Pietrzak, K., Alhnan, M.A. (2015). Fabrication of extended-release
patient-tailored prednisolone tablets via fused deposition modelling (FDM) 3B
printing. European Journal of Pharmaceutical Sciences, 68, 11-17.

Tutton, R. (2012). Personalizing medicine: Futures present and past. Social
science & medicine, 75 (10), 1721-1728.

Sen, K., Manchanda, A., Mehta, T., Ma, A.W., Chaudhuri, B. (2020). Formulation
design for inkjet-based 3B printed tablets. International journal of pharmaceutics,
584, 119430.

Infanger, S., Haemmerli, A., Iliev, S., Baier, A., Stoyanov, E., Quodbach, J.
(2019). Powder bed 3B-printing of highly loaded drug delivery devices with
hydroxypropyl cellulose as solid binder. International journal of pharmaceutics,
555, 198-206.

Khan, F.A., Narasimhan, K., Swathi, C., Mustak, S., Mustafa, G., Ahmad, M.Z.,
Akhter, S. (2018). 3B printing technology in customized drug delivery system:
current state of the art, prospective and the challenges. Current pharmaceutical
design, 24 (42), 5049-5061.

Jamroz, W., Kurek, M., Lyszczarz, E., Brniak, W., Jachowicz, R. (2017). Printing
techniques: recent developments in pharmaceutical technology. Acta Poloniae
Pharmaceutica. Drug Research, 74 (3)

Lim, S.H., Kathuria, H., Tan, J.J.Y., Kang, L. (2018). 3B printed drug delivery
and testing systems—a passing fad or the future? Advanced drug delivery reviews,

132, 139-168.

86



[65]

[66]

[67]

[68]

[69]

[70]

[71]

[72]

[73]

[74]

Alhnan, M.A., Okwuosa, T.C., Sadia, M., Wan, K.-W., Ahmed, W., Arafat, B.
(2016). Emergence of 3B printed dosage forms: opportunities and challenges.
Pharmaceutical research, 33 (8), 1817-1832.

Gioumouxouzis, C.I., Baklavaridis, A., Katsamenis, O.L., Markopoulou, C.K.,
Bouropoulos, N., Tzetzis, D., Fatouros, D.G. (2018). A 3B printed bilayer oral
solid dosage form combining metformin for prolonged and glimepiride for
immediate drug delivery. European Journal of Pharmaceutical Sciences, 120, 40-
52.

Ehtezazi, T., Algellay, M., Islam, Y., Roberts, M., Dempster, N.M., Sarker, S.D.
(2018). The application of 3B printing in the formulation of multilayered fast
dissolving oral films. Journal of pharmaceutical sciences, 107 (4), 1076-1085.
Ngo, T.D., Kashani, A., Imbalzano, G., Nguyen, K.T., Hui, D. (2018). Additive
manufacturing (3B printing): A review of materials, methods, applications and
challenges. Composites Part B: Engineering, 143, 172-196.

Melchels, F.P., Feijen, J., Grijpma, D.W. (2010). A review on stereolithography
and its applications in biomedical engineering. Biomaterials, 31 (24), 6121-6130.
Devi, L., Gaba, P., Chopra, H. (2019). Tailormade Drug Delivery System: A
Novel Trio Concept of 3BP+ Hydrogel+ SLA. Journal of Drug Delivery and
Therapeutics, 9 (4-s), 861-866.

Zhou, T., Zhang, L., Yao, Q., Ma, Y., Hou, C., Sun, B., Shao, C., Gao, P., Chen,
H. (2020). SLA 3B printing of high quality spine shaped B-TCP bioceramics for
the hard tissue repair applications. Ceramics International, 46 (6), 7609-7614.
Ligon, S.C., Liska, R., Stampfl, J., Gurr, M., Miilhaupt, R. (2017). Polymers for
3B printing and customized additive manufacturing. Chemical reviews, 117 (15),
10212-10290.

Chartrain, N.A., Williams, C.B., Whittington, A.R. (2018). A review on
fabricating tissue scaffolds using vat photopolymerization. Acta biomaterialia, 74,
90-111.

Tumbleston, J.R., Shirvanyants, D., Ermoshkin, N., Janusziewicz, R., Johnson,
A.R., Kelly, D., Chen, K., Pinschmidt, R., Rolland, J.P., Ermoshkin, A. (2015).
Continuous liquid interface production of 3B objects. Science, 347 (6228), 1349-
1352.

87



[75]

[76]

[77]

[78]

[79]

[80]

[81]

[82]

[83]

[84]

[85]

[86]

Whitehead, J., Lipson, H. (2020). Inverted multi-material laser sintering. Additive
Manufacturing, 36, 101440.

Anderson, 1. (2017). Mechanical properties of specimens 3B printed with virgin
and recycled polylactic acid. 3B Printing and Additive Manufacturing, 4 (2), 110-
115.

Bakshi, K., Mulay, A. (2016). A review on selective laser sintering: a rapid
prototyping technology. IOSR J. Mech. Civ. Eng, 4, 53-57.

Kumar, S. (2003). Selective laser sintering: a qualitative and objective approach.
Jom, 55 (10), 43-47.

Agarwala, M., Bourell, D., Beaman, J., Marcus, H., Barlow, J. (1995). Direct
selective laser sintering of metals. Rapid Prototyping Journal,

Kruth, J.-P., Wang, X., Laoui, T., Froyen, L. (2003). Lasers and materials in
selective laser sintering. Assembly Automation,

Harynska, A., Kucinska-Lipka, J., Sulowska, A., Gubanska, I., Kostrzewa, M.,
Janik, H. (2019). Medical-grade PCL based polyurethane system for FDM 3B
printing—characterization and fabrication. Materials, 12 (6), 887.

Gnanasekaran, K., Heijmans, T., Van Bennekom, S., Woldhuis, H., Wijnia, S., De
With, G., Friedrich, H. (2017). 3B printing of CNT-and graphene-based
conductive polymer nanocomposites by fused deposition modeling. Applied
materials today, 9, 21-28.

Sood, A.K., Ohdar, R.K., Mahapatra, S.S. (2010). Parametric appraisal of
mechanical property of fused deposition modelling processed parts. Materials &
Design, 31 (1), 287-295.

Panraksa, P., Udomsom, S., Rachtanapun, P., Chittasupho, C., Ruksiriwanich, W.,
Jantrawut, P. (2020). Hydroxypropyl Methylcellulose E15: A Hydrophilic
Polymer for Fabrication of Orodispersible Film Using Syringe Extrusion 3B
Printer. Polymers, 12 (11), 2666.

Loh, G.H., Pei, E., Harrison, D., Monzén, M.D. (2018). An overview of
functionally graded additive manufacturing. Additive Manufacturing, 23, 34-44.
Salcedo, E., Baek, D., Berndt, A., Ryu, J.E. (2018). Simulation and validation of
three dimension functionally graded materials by material jetting. Additive

Manufacturing, 22, 351-359.

88



[87]

[88]

[89]

[90]

[91]

[92]

[93]

[94]

[95]

[96]

Tee, Y.L., Tran, P., Leary, M., Pille, P., Brandt, M. (2020). 3B Printing of polymer
composites with material jetting: Mechanical and fractographic analysis. Additive
Manufacturing, 36, 101558.

Prasad, L.K., Smyth, H. (2016). 3B Printing technologies for drug delivery: a
review. Drug development and industrial pharmacy, 42 (7), 1019-1031.

Reis, N., Ainsley, C., Derby, B. (2005). Ink-jet delivery of particle suspensions by
piezoelectric droplet ejectors. Journal of Applied Physics, 97 (9), 094903.

Bai, Y., Wagner, G., Williams, C.B. (2017). Effect of particle size distribution on
powder packing and sintering in binder jetting additive manufacturing of metals.
Journal of Manufacturing Science and Engineering, 139 (8)

Wilts, E.M., Long, T.E. (2020). Thiol-ene addition enables tailored synthesis of
poly (2-oxazoline)-graft-poly (vinyl pyrrolidone) copolymers for binder jetting
3B printing. Polymer International, 69 (10), 902-911.

Ilyés, K., Kovacs, N.K., Balogh, A., Borbas, E., Farkas, B., Casian, T., Marosi,
G., Tomuta, 1., Nagy, Z.K. (2019). The applicability of pharmaceutical polymeric
blends for the fused deposition modelling (FDM) 3B technique: Material
considerations—printability—process modulation, with consecutive effects on in
vitro release, stability and degradation. European Journal of Pharmaceutical
Sciences, 129, 110-123.

Moulton, S.E., Wallace, G.G. (2014). 3-dimensional (3B) fabricated polymer
based drug delivery systems. Journal of Controlled Release, 193, 27-34.
Goyanes, A., Chang, H., Sedough, D., Hatton, G.B., Wang, J., Buanz, A,
Gaisford, S., Basit, A.W. (2015). Fabrication of controlled-release budesonide
tablets via desktop (FDM) 3B printing. International journal of pharmaceutics,
496 (2), 414-420.

Goyanes, A., Det-Amornrat, U., Wang, J., Basit, A.W., Gaisford, S. (2016). 3B
scanning and 3B printing as innovative technologies for fabricating personalized
topical drug delivery systems. Journal of controlled release, 234, 41-48.

Zein, 1., Hutmacher, D.W., Tan, K.C., Teoh, S.H. (2002). Fused deposition
modeling of novel scaffold architectures for tissue engineering applications.

Biomaterials, 23 (4), 1169-1185.

&9



[97]

[98]

[99]

[100]

[101]

[102]

[103]

[104]

[105]

Tagami, T., Fukushige, K., Ogawa, E., Hayashi, N., Ozeki, T. (2017). 3B printing
factors important for the fabrication of polyvinylalcohol filament-based tablets.
Biological and Pharmaceutical Bulletin, 40 (3), 357-364.

Rattanakit, P., Moulton, S.E., Santiago, K.S., Liawruangrath, S., Wallace, G.G.
(2012). Extrusion printed polymer structures: a facile and versatile approach to
tailored drug delivery platforms. International journal of pharmaceutics, 422 (1-
2), 254-263.

Ibrahim, M., Barnes, M., McMillin, R., Cook, D.W., Smith, S., Halquist, M.,
Wijesinghe, D., Roper, T.D. (2019). 3B printing of metformin HCI PVA tablets
by fused deposition modeling: drug loading, tablet design, and dissolution studies.
AAPS PharmSciTech, 20 (5), 1-11.

Varan, C., Wickstrom, H., Sandler, N., Aktas, Y., Bilensoy, E. (2017). Inkjet
printing of antiviral PCL nanoparticles and anticancer cyclodextrin inclusion
complexes on bioadhesive film for cervical administration. /nternational journal
of pharmaceutics, 531 (2), 701-713.

Holldnder, J., Genina, N., Jukarainen, H., Khajeheian, M., Rosling, A., Mékil4,
E., Sandler, N. (2016). Three-dimensional printed PCL-based implantable
prototypes of medical devices for controlled drug delivery. Journal of
pharmaceutical sciences, 105 (9), 2665-2676.

Diomede, F., Gugliandolo, A., Cardelli, P., Merciaro, 1., Ettorre, V., Traini, T.,
Bedini, R., Scionti, D., Bramanti, A., Nanci, A. (2018). Three-dimensional printed
PLA scaffold and human gingival stem cell-derived extracellular vesicles: a new
tool for bone defect repair. Stem Cell Research & Therapy, 9 (1), 1-21.

Valino, A.D., Dizon, J.R.C., Espera Jr, A.H., Chen, Q., Messman, J., Advincula,
R.C. (2019). Advances in 3B printing of thermoplastic polymer composites and
nanocomposites. Progress in Polymer Science, 98, 101162.

Schonhoff, L.M., Mayinger, F., Eichberger, M., Reznikova, E., Stawarczyk, B.
(2021). 3B printing of dental restorations: Mechanical properties of thermoplastic
polymer materials. Journal of the Mechanical Behavior of Biomedical Materials,
119, 104544.

Tagami, T., Ito, E., Hayashi, N., Sakai, N., Ozeki, T. (2020). Application of 3B
printing technology for generating hollow-type suppository shells. International

Journal of Pharmaceutics, 589, 119825.

90



[106]

[107]

[108]

[109]

[110]

[111]

[112]

[113]

[114]

[115]

Weisman, J.A., Ballard, D.H., Jammalamadaka, U., Tappa, K., Sumerel, J.,
D'Agostino, H.B., Mills, D.K., Woodard, P.K. (2019). 3B printed antibiotic and
chemotherapeutic eluting catheters for potential use in interventional radiology:
in vitro proof of concept study. Academic radiology, 26 (2), 270-274.

Scoutaris, N., Ross, S.A., Douroumis, D. (2018). 3B printed “Starmix” drug
loaded dosage forms for paediatric applications. Pharmaceutical research, 35 (2),
1-11.

Genina, N., Boetker, J.P., Colombo, S., Harmankaya, N., Rantanen, J., Bohr, A.
(2017). Anti-tuberculosis drug combination for controlled oral delivery using 3B
printed compartmental dosage forms: From drug product design to in vivo testing.
Journal of controlled Release, 268, 40-48.

Water, J.J., Bohr, A., Boetker, J., Aho, J., Sandler, N., Nielsen, H.M., Rantanen,
J. (2015). Three-dimensional printing of drug-eluting implants: preparation of an
antimicrobial polylactide feedstock material. Journal of pharmaceutical sciences,
104 (3), 1099-1107.

Kempin, W., Domsta, V., Grathoff, G., Brecht, 1., Semmling, B., Tillmann, S.,
Weitschies, W., Seidlitz, A. (2018). Immediate release 3B-printed tablets
produced via fused deposition modeling of a thermo-sensitive drug.
Pharmaceutical research, 35 (6), 1-12.

Fina, F., Goyanes, A., Rowland, M., Gaisford, S., Basit, A.W. (2020). 3B printing
of tunable zero-order release printlets. Polymers, 12 (8), 1769.

Zhang, J., Feng, X., Patil, H., Tiwari, R.V., Repka, M.A. (2017). Coupling 3B
printing with hot-melt extrusion to produce controlled-release tablets.
International journal of pharmaceutics, 519 (1-2), 186-197.

Kadajji, V.G., Betageri, G.V. (2011). Water soluble polymers for pharmaceutical
applications. Polymers, 3 (4), 1972-20009.

Goole, J., Amighi, K. (2016). 3B printing in pharmaceutics: A new tool for
designing customized drug delivery systems. [International journal of
pharmaceutics, 499 (1-2), 376-394.

Smith, D., Kapoor, Y., Hermans, A., Nofsinger, R., Kesisoglou, F., Gustafson,
T.P., Procopio, A. (2018). 3B printed capsules for quantitative regional absorption
studies in the GI tract. International journal of pharmaceutics, 550 (1-2), 418-
428.

91



[116]

[117]

[118]

[119]

[120]

[121]

[122]

[123]

[124]

[125]

[126]

[127]

Wan, L.S., Lim, L.Y. (1992). Drug release from heat-treated polyvinyl alcohol
films. Drug development and industrial pharmacy, 18 (17), 1895-1906.

Davies, N.M., Fair, S.J., Hadgraft, J., Kellaway, LW. (1991). Evaluation of
mucoadhesive polymers in ocular drug delivery. 1. Viscous solutions.
Pharmaceutical research, 8 (8), 1039-1043.

Garlotta, D. (2001). A literature review of poly (lactic acid). Journal of Polymers
and the Environment, 9 (2), 63-84.

Hartmann, M. (1998). High molecular weight polylactic acid polymers,
Biopolymers from renewable resources iginde (s. 367-411). Springer.

Mohanty, A K., Misra, M., Drzal, L.T. (2005). Natural fibers, biopolymers, and
biocomposites. CRC press.

Labet, M., Thielemans, W. (2009). Synthesis of polycaprolactone: a review.
Chemical society reviews, 38 (12), 3484-3504.

Mohamed, R.M., Yusoh, K. (2016). A review on the recent research of
polycaprolactone (PCL). Advanced materials research, 1134, 249-255.

Crowley, M.M., Zhang, F., Repka, M.A., Thumma, S., Upadhye, S.B., Kumar
Battu, S., McGinity, J.W., Martin, C. (2007). Pharmaceutical applications of hot-
melt extrusion: part 1. Drug development and industrial pharmacy, 33 (9), 909-
926.

Korte, C., Quodbach, J. (2018). Formulation development and process analysis of
drug-loaded filaments manufactured via hot-melt extrusion for 3B-printing of
medicines. Pharmaceutical development and technology, 23 (10), 1117-1127.
Solanki, N.G., Tahsin, M., Shah, A.V., Serajuddin, A.T. (2018). Formulation of
3B printed tablet for rapid drug release by fused deposition modeling: screening
polymers for drug release, drug-polymer miscibility and printability. Journal of
pharmaceutical sciences, 107 (1), 390-401.

Sadia, M., Soénicka, A., Arafat, B., Isreb, A., Ahmed, W., Kelarakis, A., Alhnan,
M.A. (2016). Adaptation of pharmaceutical excipients to FDM 3B printing for the
fabrication of patient-tailored immediate release tablets. International journal of
pharmaceutics, 513 (1-2), 659-668.

Maniruzzaman, M., Boateng, J.S., Snowden, M.J., Douroumis, D. (2012). A
review of hot-melt extrusion: process technology to pharmaceutical products.

International Scholarly Research Notices, 2012

92



[128]

[129]

[130]

[131]

[132]

[133]

[134]

[135]

[136]

[137]

Iyer, R.M., Hegde, S., DiNunzio, J., Singhal, D., Malick, W. (2014). The impact
of roller compaction and tablet compression on physicomechanical properties of
pharmaceutical excipients. Pharmaceutical Development and Technology, 19 (5),
583-592.

Dumpa, N., Butreddy, A., Wang, H., Komanduri, N., Bandari, S., Repka, M.A.
(2021). 3B printing in personalized drug delivery: An overview of hot-melt
extrusion-based fused deposition modeling. International Journal of
Pharmaceutics, 600, 120501.

Guideline, LH.T. (2005). Impurities: guideline for residual solvents Q3C (RS5).
Current Step, 4, 1-25.

Witschi, C., Doelker, E. (1997). Residual solvents in pharmaceutical products:
acceptable limits, influences on physicochemical properties, analytical methods
and documented values. European Journal of Pharmaceutics and
Biopharmaceutics, 43 (3), 215-242.

Dwivedi, A. (2002). Residual solvent analysis in pharmaceuticals.
Pharmaceutical Technology Europe, 14 (12)

Champion, J.A., Katare, Y.K., Mitragotri, S. (2007). Particle shape: a new design
parameter for micro-and nanoscale drug delivery carriers. Journal of controlled
release, 121 (1-2), 3-9.

Khadka, P., Ro, J., Kim, H., Kim, I., Kim, J.T., Kim, H., Cho, J.M., Yun, G., Lee,
J. (2014). Pharmaceutical particle technologies: An approach to improve drug
solubility, dissolution and bioavailability. Asian journal of pharmaceutical
sciences, 9 (6), 304-316.

Sun, J., Wang, F., Sui, Y., She, Z., Zhai, W., Wang, C., Deng, Y. (2012). Effect
of particle size on solubility, dissolution rate, and oral bioavailability: evaluation
using coenzyme QI0 as naked nanocrystals. International journal of
nanomedicine, 7, 5733.

Junghanns, J.-U.A., Miiller, R.H. (2008). Nanocrystal technology, drug delivery
and clinical applications. International journal of nanomedicine, 3 (3), 295.
Williams, H.D., Trevaskis, N.L., Charman, S.A., Shanker, R.M., Charman, W.N.,
Pouton, C.W., Porter, C.J. (2013). Strategies to address low drug solubility in
discovery and development. Pharmacological reviews, 65 (1), 315-499.

93



[138]

[139]

[140]

[141]

[142]

[143]

[144]

[145]

[146]

[147]

[148]

[149]

Zhang, Y., Chan, H.F., Leong, K.W. (2013). Advanced materials and processing
for drug delivery: the past and the future. Advanced drug delivery reviews, 65 (1),
104-120.

Bajpai, S., Kirar, N. (2016). Swelling and drug release behavior of calcium
alginate/poly (sodium acrylate) hydrogel beads. Designed Monomers and
Polymers, 19 (1), 89-98.

Bhasarkar, J., Bal, D. (2019). Kinetic investigation of a controlled drug delivery
system based on alginate scaffold with embedded voids. Journal of applied
biomaterials & functional materials, 17 (2), 2280800018817462.

Wong, B.S., Teoh, S.-H., Kang, L. (2012). Polycaprolactone scaffold as targeted
drug delivery system and cell attachment scaffold for postsurgical care of limb
salvage. Drug delivery and translational research, 2 (4), 272-283.

Braga, R.J., Mendlowicz, M.V., Marrocos, R.P., Figueira, I.L. (2005). Anxiety
disorders in outpatients with schizophrenia: prevalence and impact on the
subjective quality of life. Journal of psychiatric research, 39 (4), 409-414.
Wannmacher, L. (2004). Antipsicoticos atipicos: mais eficazes, mais seguros?
Uso racional de medicamentos--temas selecionados, Brasilia, 1 (12), 06.
Buchanan, R.W., Kreyenbuhl, J., Kelly, D.L., Noel, J.M., Boggs, D.L., Fischer,
B.A., Himelhoch, S., Fang, B., Peterson, E., Aquino, P.R. (2010). The 2009
schizophrenia PORT psychopharmacological treatment recommendations and
summary statements. Schizophrenia bulletin, 36 (1), 71-93.

Tamminga, C. (1997). The promise of new drugs for schizophrenia treatment. The
Canadian Journal of Psychiatry, 42 (3), 265-273.

Callaghan, J.T., Bergstrom, R.F., Ptak, L.R., Beasley, C.M. (1999). Olanzapine.
Clinical pharmacokinetics, 37 (3), 177-193.

Cutler, A.J., Mattingly, G.W., Nasrallah, H.A. (2013). Challenges and
Opportunities in Schizophrenia Treatment.

Lublin, H., Eberhard, J., Levander, S. (2005). Current therapy issues and unmet
clinical needs in the treatment of schizophrenia: a review of the new generation
antipsychotics. International clinical psychopharmacology, 20 (4), 183-198.
Nasrallah, H. (2003). A review of the effect of atypical antipsychotics on weight.
Psychoneuroendocrinology, 28, 83-96.

94



[150]

[151]

[152]

[153]

[154]

[155]

[156]

[157]

[158]

[159]

[160]

De Hert, M., Detraux, J., Van Winkel, R., Yu, W., Correll, C.U. (2012). Metabolic
and cardiovascular adverse effects associated with antipsychotic drugs. Nature
Reviews Endocrinology, 8 (2), 114-126.

Haddad, P.M., Sharma, S.G. (2007). Adverse effects of atypical antipsychotics.
CNS drugs, 21 (11), 911-936.

Shirzadi, A.A., Ghaemi, S.N. (2006). Side effects of atypical antipsychotics:
extrapyramidal symptoms and the metabolic syndrome. Harvard review of
psychiatry, 14 (3), 152-164.

Testa, C.G., Prado, L.D., Costa, R.N., Costa, M.L., Linck, Y.G., Monti, G.A.,
Cuffini, S.L., Rocha, H.V. (2019). Challenging identification of polymorphic
mixture: Polymorphs I, II and III in olanzapine raw materials. International
Jjournal of pharmaceutics, 556, 125-135.

Joseph, E., Reddi, S., Rinwa, V., Balwani, G., Saha, R. (2017). Design and in vivo
evaluation of solid lipid nanoparticulate systems of Olanzapine for acute phase
schizophrenia treatment: Investigations on antipsychotic potential and adverse
effects. European Journal of Pharmaceutical Sciences, 104, 315-325.

ICH (2005): Validation Of Analytical Procedures: Text And Methodology
Q2(R1). International Conference on Harmonisation. ICH Secretariat, c/o
IFPMA, 30 rue de St - Jean, P.O. Box 758, 1211 Geneva 13, Switzerland

Giliven, U.M. (2016): Antihistaminik Etkili Oftalmik Kontrollii Salim Gdsteren
Farkli Sistemler Uzerinde Calismalar. DOKTORA, Anadolu Universitesi.
Tagami, T., Kuwata, E., Sakai, N., Ozeki, T. (2019). Drug incorporation into
polymer filament using simple soaking method for tablet preparation using fused
deposition modeling. Biological and Pharmaceutical Bulletin, 42 (10), 1753-
1760.

Chew, S.L., Modica de Mohac, L., Tolulope Raimi-Abraham, B. (2019). 3B-
printed solid dispersion drug products. Pharmaceutics, 11 (12), 672.

Dave, R.H., Shah, D.A., Patel, P.G. (2014). Development and evaluation of high
loading oral dissolving film of aspirin and acetaminophen. Journal of
pharmaceutical sciences and pharmacology, 1 (2), 112-122.

Byun, C., Zheng, Y., Pierce, A., Wagner, W.L., Scheller, H.V., Mohnen, D.,
Ackermann, M., Mentzer, S.J. (2019). The effect of calcium on the cohesive

95



[161]

[162]

[163]

[164]

[165]

[166]

[167]

[168]

[169]

[170]

[171]

strength and flexural properties of low-methoxyl pectin biopolymers. Molecules,
25 (1), 75.

Commission, E.P., Medicines, E.D.f.t.Q.o., Healthcare (2020): European
Pharmacopoeia in: T. E. P. Commission (Ed.). Council of Europe, pp. 335-336.
USP (2014): General Chapters: Tablet Friability. in: U. S. P. Convention (Ed.),
USP37/NF32. Rockville, MD.

Patil, S.B., Shahi, S.R., Udavant, Y.K., Atram, S.C., Salunke, R.J., Neb, G.B.
(2009). Formulation and evaluation of quick dispersible tablet of olanzapine.
International Journal of Pharmaceuitcal Research and Development-Online, 7,
001.

Fukuda, M., Peppas, N.A., McGinity, J.W. (2006). Floating hot-melt extruded
tablets for gastroretentive controlled drug release system. Journal of controlled
release, 115 (2), 121-129.

Yin, L., Qin, C., Chen, K., Zhu, C., Cao, H., Zhou, J., He, W., Zhang, Q. (2013).
Gastro-floating tablets of cephalexin: preparation and in vitro/in vivo evaluation.
International journal of pharmaceutics, 452 (1-2), 241-248.

Oztiirk, A.A., Yenilmez, E., Yazan, Y. (2019). Dexketoprofen trometamol-loaded
Eudragit® RL 100 nanoparticle formulation, characterization and release kinetics.
Kirimlioglu, G.Y., Oztiirk, A.A. (2020). Levocetirizine dihydrochloride-loaded
chitosan nanoparticles: formulation and in vitro evaluation. Turkish Journal of
Pharmaceutical Sciences, 17 (1), 27.

Zvo, J., Gao, Y., Bou-Chacra, N., Lobenberg, R. (2014). Evaluation of the
DDSolver software applications. BioMed research international, 2014

Bhatt, U., Malakar, T.K., Murty, U.S., Banerjee, S. (2021). 3B printing of
immediate-release tablets containing olanzapine by filaments extrusion. Drug Dev
Ind Pharm, 47 (8), 1200-1208.

Mahmood, F., Hussain, A., Arshad, M.S., Abbas, N., Irfan, M., Qamar, N.,
Hussain, F., Ghori, M.U. (2020). Effect of Solublising Aids on The Entrapment
of Loratidine in Pre-Fabricated PVA Filaments Used for FDM Based 3B-Printing.
Acta Poloniae Pharmaceutica - Drug Research, 77 (1), 175-182.

Hooi, M.T., Phang, S.W., Yow, H.Y., David, E., Kim, N.X., Choo, H.L. (2021).

FTIR spectroscopy characterization and critical comparison of poly(vinyl)alcohol

96



[172]

[173]

[174]

[175]

[176]

[177]

[178]

[179]

[180]

and natural hydroxyapatite derived from fish bone composite for bone-scaffold.
Journal of Physics: Conference Series, 2120 (1), 012004.

Rao, P.S., Ray, UK., Hiriyanna, S.G., Rao, S.V., Sharma, HK., Handa, V.K.,
Mukkanti, K. (2011). Identification of oxidative degradation impurities of
Olanzapine drug substance as well as drug product. Journal of Pharmaceutical
and Biomedical Analysis, 56 (2), 413-418.

Hong, X., Zou, L., Zhang, J., Wang, L. (2020). Preparation of high molecular
weight polyvinyl alcohol by emulsifier-free emulsion polymerization. E3S Web
Conf., 206, 02023.

Korbag, 1., Mohamed Saleh, S. (2016). Studies on the formation of intermolecular
interactions and structural characterization of polyvinyl alcohol/lignin film.
International Journal of Environmental Studies, 73 (2), 226-235.

Macedo, J., Samaro, A., Vanhoorne, V., Vervaet, C., Pinto, J.F. (2020).
Processability of poly(vinyl alcohol) Based Filaments With Paracetamol Prepared
by Hot-Melt Extrusion for Additive Manufacturing. Journal of Pharmaceutical
Sciences, 109 (12), 3636-3644.

Goyanes, A., Buanz, A.B., Basit, A.W., Gaisford, S. (2014). Fused-filament 3B
printing (3BP) for fabrication of tablets. International journal of pharmaceutics,
476 (1-2), 88-92.

Goyanes, A., Fina, F., Martorana, A., Sedough, D., Gaisford, S., Basit, A.W.
(2017). Development of modified release 3B printed tablets (printlets) with
pharmaceutical excipients using additive manufacturing. International journal of
pharmaceutics, 527 (1-2), 21-30.

Zhang, J., Yang, W., Vo, A.Q., Feng, X., Ye, X., Kim, D.W., Repka, M.A. (2017).
Hydroxypropyl methylcellulose-based controlled release dosage by melt
extrusion and 3B printing: Structure and drug release correlation. Carbohydrate
polymers, 177, 49-57.

Zhang, Y., Huo, M., Zhou, J., Zou, A., Li, W., Yao, C., Xie, S. (2010). DDSolver:
an add-in program for modeling and comparison of drug dissolution profiles. The
AAPS journal, 12 (3), 263-271.

Dash, S., Murthy, P.N., Nath, L., Chowdhury, P. (2010). Kinetic modeling on drug
release from controlled drug delivery systems. Acta Pol Pharm, 67 (3), 217-223.

97



[181]

[182]

[183]

[184]

[185]

Gouda, R., Baishya, H., Qing, Z. (2017). Application of mathematical models in
drug release kinetics of carbidopa and levodopa ER tablets. J. Dev. Drugs, 6 (02),
1-8.

Varum, F., Hatton, G., Basit, A. (2013). Food, physiology and drug delivery.
International Journal of Pharmaceutics, 457 (2), 446-460.

McConnell, E.L., Fadda, H.M., Basit, A.W. (2008). Gut instincts: explorations in
intestinal physiology and drug delivery. International journal of pharmaceutics,
364 (2), 213-226.

Freire, A.C., Basit, A.W., Choudhary, R., Piong, C.W., Merchant, H.A. (2011).
Does sex matter? The influence of gender on gastrointestinal physiology and drug
delivery. International journal of pharmaceutics, 415 (1-2), 15-28.

Akula, P., PK, L. (2018). Effect of pH on weakly acidic and basic model drugs
and determination of their ex vivo transdermal permeation routes. Brazilian

Journal of Pharmaceutical Sciences, 54 (2)

98





