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Amac: Farkli ilag uygulamalarimin etken maddelerin etkinligini arttirabildigi bilinmesine ragmen
hangi ilag salim sisteminin daha iyi oldugu konusunda bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Bunun
nedeninin etken maddenin ozelliklerine gore bu uygulamalarin daha biiyiik avantaj saglamasidr.
Bu ¢alismada piroksikam dilalti polimerik film uygulamasinin potansiyel kullanimi aragtirilmistir.
Gere¢ ve Yontem: Calismada piroksikam dilalti maltodekstrin ve pullulan iceren filmler
hazirlanmig ve saglikli tavsan in vivo modelinde ilacin plazma diizeyleri arastirilmistir.

Sonu¢ ve Tartisma: /n vivo sonuclar, tek doz uygulamadan sonra 10 saat icinde piroksikamin en
yiiksek plazma konsantrasyonlarina ulastigini gostermistir. Ayrica plazma ilag profilinde olast
gastrointestinal emilime karsilik gelen ikinci bir tepe noktasi olusmamistir. Ozetle, piroksikam yiiklii
dilalti polimerik film uygulamasinin analjezik etkinin saglanmasi amaciyla kullanilabilir 6zellikte
oldugu tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Farmakokinetik, film, maltodekstrin, piroksikam, pullulan

ABSTRACT

Objective: Although it is known that different drug applications can increase the effect of drugs,
there are many studies that shows the superiority of different dosage forms. The reason of these
different results is due to the different properties of used active ingredients. In this study, the
potential use of piroxicam sublingual polymeric film application was investigated.

Material and Method: In the study, maltodextrin and pullulan sublingual films containing
piroxicam were prepared, and plasma levels of the drug were investigated in a healthy rabbit in vivo
model.

Result and Discussion: In vivo results showed that piroxicam reached its highest plasma
concentrations within 10 hours after a single dose administration. Additionally, a second peak
corresponding to possible gastrointestinal absorption did not occur in the plasma drug profile. In
summary, it has been determined that piroxicam-loaded sublingual polymeric film application can
be used to provide an analgesic effect.
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GIRIS

flaglarin agiz yoluyla uygulanmasi uzun zamandir tercih edilen yontem olmustur. Ancak
gastrointestinal sistemdeki pH dalgalanmalari, aktif farmasotik bilesenin enzimatik bozunma riski ve
hepatik ilk gecis metabolizmasi etken maddelerin etkinligi agisindan énemli zorluklar teskil etmekte ve
bu yolu ilaglar i¢in 6nemli bir zorluk haline getirmektedir. Sonug olarak, bu engelleri asan alternatif ilag
uygulama yollar giin gegtikce daha popiiler hale gelmektedir [1].

Oromukozal ilag uygulamalari, bu istenmeyen yan etkilerden arinma i¢in cazip bir yol sunar [2].
Bu yol, lubrikasyon gorevi goren ancak ayn1 zamanda etken maddelerin ¢Oziintirligini ve
permeabilitesini etkileme potansiyeline sahip olan tiikiiriik gibi farkli koruyucu bariyerlere sahiptir [1].
Ayrica, ¢oziiniirliigii ve/veya gegirgenligi diisiik olan ilaglarin, oral mukoza difiizyonu engellenmektedir
[3].

Piroksikam (PRX), ankilozan spondilit, osteoartrit, romatoid artrit, dismenore gibi akut ve kronik
kas-iskelet sistemi ve eklem sorunlarini ve bu durumlarla iligkili rahatsizliklari tedavi etmek igin yaygin
olarak kullanilan, non-steroid yapili bir anti-inflamatuar ilagtir. Oral uygulama sonucu istenmeyen
gastrointestinal yan etkiler gosteren etken maddeler i¢in oral mukozadan ilag emilimi saglayacak yeni
formiilasyonlarin gelistirilmesine biiyiik ilgi vardir. Ayrica PRX’in suda ¢ozinirligii smirh
oldugundan, yavas bir emilim profiline sahiptir [4] ve mukoadezif ilag sekilleri genis ylizey alanina
sahip formiilasyonlart ile diisiik ¢6ziiniirliige sahip etken maddelerin biyoyararlanimini artirmaya uygun
bir teknolojik stratejidir [5].

Hizli ¢6ziinen dilaltt polimerik filmler kullanilarak, ilacin hizli emilimi saglanabilir ve bu da
sonugcta ilacin etkisinin hizli bir sekilde baglamasina yol agar. Yeni oral ilag tasiyict sistemlerden olan
dilalt1 polimerik filmler, agiza yerlestirildikten sonra birka¢ saniye i¢inde hizla ¢oziiniir veya dagilir.
Dozaj formu aninda veya birkag saniye i¢inde pargalanarak tiikiiriikte ¢oziinen veya dagilan ilaglar
serbest birakir. Dil alti mukozasi ince membran ve genis damarlar nedeniyle nispeten gecirgendir.
Yiiksek kan akist nedeniyle ilaglarin hizli emilimini ve aninda biyoyararlanimini saglar [6].

Bu ¢aligmada, PRX dil alt1 polimerik filmlerinin hazirlanarak etkisinin arttirtlmast hedeflenmistir.
Dilalt1 polimerik filmler polisakkarit yapilar1 kullanilarak formiile edilmis ve fizikokimyasal 6zellikleri
karakterize edilmistir. Hazirlanan polimerik filmler tavsanlara uygulanmis ve farmakokinetik
davraniglar belirlenmistir.

GEREC VE YONTEM
PRX Dilalt1 Filmlerinin Hazirlanmasi

Dilalt1 filmleri olusturmak icin solvent dokme yontemi kullanilmistir [7]. On galismalara gore,
film olusturucu polimerler olarak pullulan ve maltodekstrin, plastiklestirici olarak propilen glikol, PEG
400 ve gliserol kullanilmistir. Polimerik ¢ozelti hazirlamak i¢in %1.5 pullulan ve %2 maltodekstrin, 10
ml su igerisinde ¢oziilmiis ve ardindan %5 plastiklestirici ile birlestirilmistir. Plastiklestirici igerisine
manyetik karistirma altinda 100 mg PRX ilave edilmis ve polimerik ¢ozelti ile manyetik karistiricida
(400 rpm) (MS-H280-Pro, DLAB, Cin) karistirilmistir. Ince bir film olusturmak igin karisim dnceden
temizlenmis bir cam plaka iizerine dokiilmiis ve 60°C'de 4 saat etiivde (Heraeus, Thermo, Almanya)
kurutulmustur. Filmler cam plakalardan dikkatlice ¢ikarilmis ve 1 cm x 1 ¢m boyutlarinda kesilerek
kullanilmugtir.

In Vitro Piroksikam Sahm Cahsmalar

Dilalti polimerik filmlerden PRX salimi, USP palet yontemi (Sotax, Isvigre) kullamlarak
belirlenmistir. Palet doniisii 50 rpm'ye ayarlanmugtir. Sicaklik 37 = 0.5°C'de tutulmustur. 5 mg PRX
iceren polimerik filmlerin salim 6zellikleri, 500 ml distile su kullanilarak incelenmistir. 0, 10, 20, 30,
60, 90, 120, 180, 240, 360, 480, 960, 1200 ve 1440 dakikalarda ortamdan 1 ml'lik ¢éziinme numuneleri
toplanmis ve yerine ayni hacimde ortam sivisi eklenmistir. Salinan ilacin miktari, bir DAD dedektdrii
(Agilent 1100, Agilent Technologies, ABD) kullanilarak 360 nm'de HPLC ile belirlenmistir [4].
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Farmakokinetik Calismalar

Calismalar Saglik Bilimleri Universitesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (Onay No: 2021-
23). Dilalt1 polimerik filmler, erkek Yeni Zelanda tavsanlarina (n= 3) (viicut agirligi 2000 + 200 g) 20
mg'lik tek bir dozda uygulanmistir. Tedavi sonrasinda t=0, 0.5, 1, 1,5, 2, 3, 4, 6, 10, 24, 36 ve 48.
saatlerde seri kan ornekleri alinarak Onceden heparinize edilmis santrifiij tiiplerine aktarimistir.
Numuneler 4000 g'de 10 dakika boyunca santrifiijleme yoluyla ekstrakte edilmistir. Numunelerin analizi
icin bir HPLC sistemi kullanilmistir. Plazma 6rneklerinde PRX konsantrasyonunu belirlemek igin
kullanilan HPLC parametreleri sunlardir: C18 kolonu (250 mm x 3 mm id, 5 pm), 0.8 ml/dak akis hizi,
dalga boyu: 360 nm, 20 ul enjeksiyon hacmi, mobil faz: 0,04 M KH,PO,: asetonitril. metanol (50:40:10
h/h/v) (pH 3.8). Ilag konsantrasyonu-zaman egrisinin (AUC) altindaki alam belirlemek igin trapez
yontemi kullanilmastir.

Istatistiksel Analiz

Tim deneysel sonuglar, en az {i¢ Ol¢limiin ortalama degeri + standart sapmasi olarak
gosterilmistir.

SONUC VE TARTISMA
Polimerik Filmlerin Hazirlanmasi

On formiilasyon ¢alismalarinda; toksisite gdstermemesi dikkate aliarak distile su kullanilmistir.
Oncelikle pullulan (%1.5) ve maltodekstrin (%2) su igerisinde ¢dziilmiistiir. Cozeltiden 4.5 ml alinarak
iizerine 0.5 ml plastiklestirici eklenmistir. Plastiklestiricinin etkisinin incelenmesi ve uygulama icin en
uygun plastiklestiricinin se¢ilmesi amaciyla 3 farkli polimer (propilen glikol, gliserin ve PEG 400)
incelenmistir (Tablo 1). Maltodekstrin-pullulan ¢6zeltisi tizerine 20 mg PRX igeren 0.5 ml
plastiklestirici eklenmis ve olusan siispansiyon kaliplara dokiilerek hava kabarciklarinin ¢ikmasi igin
kaliplar 12 saat oda sicakliginda bekletilmistir. Hazirlanan formiilasyon daha sonra etiivde 60°C'de
kurumaya birakilmigtir. Kurutma numuneleri her saatte uygun filmin olugmasi agisindan
degerlendirilmis ve optimum kuruma siiresi 4 saat olarak belirlenmistir (Sekil 1).

Tablo 1. On formiilasyon ¢alismalarinda kullanilan formiiller

Plastiklestirici
PRX Pullulan Maltodekstrin Propilen Glikol Gliserin PEG 400
20 mg %15 %2 %5
20 mg %15 %2 %5
20 mg %15 %2 %5

Hazirlanan formiilasyonlar incelendiginde PEG 400 igeren filmlerin uygulama icin uygun
olmadig tespit edilmistir. S6z konusu formiilasyona ait elde edilen filmler, dilalti uygulama igin kabul
edilemeyecek kadar opak ve kirilgan bulunmustur (Sekil 1a) Ayrica elde edilen filmler incelendiginde
sari-yesil renk gozlenmis ve bunun nedeninin PRX’in polimorfik doniisiime ugramasi oldugu
belirtilmistir [8]. Amorf PRX'in sar1 rengi, molekiiller arasi proton transferi ile olusan zwitteriyonik
PRX molekiillerine atfedilir. Polar ¢oziiciiler kullanilarak hazirlanan PRX ¢ozeltileri de saridir ve
zwitteriyonik PRX molekiilleri igerir. Zitteriyonik PRX molekiilii, anyonik enolat ve katyonik
piridinyum fonksiyonel gruplarindan kaynaklanan gesitli rezonans formlarina sahiptir. Cesitli kristalli
bilesiklerin ve PRX ¢ozeltilerinin sar1 rengi, zwitteriyonik PRX molekiillerinin uzun sireli
konjugasyonuna atfedilir [9].

Gliserinin plastiklestirici olarak kullanildig1 filmler seffaf fakat yapiskan bir yapi olusturdugu
tespit edilmistir. Hassas dozlama gerektiren formiilasyonlarda elde edilen yapiskanlik uygun biiyiikliikte
kullanilabilir yapilar elde edilmesine engel olmaktadir. Bu halile elde edilen gliserin filmler de kullanim
icin uygun bulunmamustir (Sekil 1b). Propilen glikol igeren filmlerin ise uygun adezif ozellikte ve
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uygulanabilir yapida oldugu tespit edilmistir. Sonug olarak plastiklestirici olarak propilen glikol
secilmistir (Sekil 1c).

Metilen mavisi ile yapilan ¢alismada, plastiklestirici olarak PEG 400 kullanilan filmler, bukkal
uygulama i¢in kabul edilemeyecek kadar opak ve kirilgan bulunmustur. Caligmamizda oldugu gibi
gliserol plastiklestirici olarak kullanildiginda seffaf fakat yapiskan bir film olustugu ve propilen glikoliin
plastiklestirici olarak kullanilmas: ile filmlerin yeterli mekanik 6zelliklere sahip oldugu belirtilmistir
[10].

Sekil 1. a) PEG 400, (b) gliserol ve (c) propilen glikol ile hazirlanan PRX dilalt: filmlerine ait
gorseller

In Vitro Piroksikam Salim Calismalar

PRX gibi sinif II ilaglar igin (zayif ¢ozliniirliik, yiiksek gecirgenlik) ¢oziinme hizi siklikla oral
absorpsiyon hizimi kontrol eder [11]. PRX dissoliisyon testi USP’ye gore distile su igerisinde
gergeklestirilmektedir [12]. PRX igeren agizda dagilan tablet formiilasyonlari su anda akut agr1 tedavisi
icin 20 mg dozunda piyasada kullanilmaktadir. Bu nedenle ¢6ziinme hizi ¢alismalarinda 20 mg PRX
iceren agizda dagilan film formiilasyonlar1 kullanilmigtir. C6ziinme hizi sonuglart incelendiginde
PRX’1n 6nce hizli bir sekilde %80’inin ¢6ziindiigli daha sonra ise 2 saat igerisinde etken maddenin
tamaminin ¢ozlindiigii tespit edilmigtir. Polimerik film hazirlanmasinda plastiklestirici olarak propilen
glikol kullanilmaktadir. Formiilasyona eklenen propilen glikol ayn1 zamanda ¢oziiniirlikk arttiricr etki
gostermektedir. Yiksek ve hizli ¢Oziniirligiin nedeninin eklenen plastiklestirici oldugu
diistintilmektedir (Sekil 2) [13]. Noyes-Whitney ¢oziinme modelinde 6ngoriildiigii gibi, PRX ¢oziinme
hizindaki iyilesmenin temel olarak film olusum siireci nedeniyle artan yiizey/hacim oranindan
kaynaklandig1 sonucuna varilabilir [5].

Farmakokinetik Calismalar

Tek doz uygulamadan sonra, dil alt1 PRX filminin plazma konsantrasyonlar1 30 dakika iginde elde
edilmistir (Sekil 3). Ayrica dil alt1 filmin olas1 gastrointestinal emilimine karsilik gelen ikinci bir tepe
noktast tespit edilmemistir [14]. Bu profil emilimin yiliksek oranda dilaltindan gerceklestigini
gostermektedir. Formiile edilen film, Yiiksek biyoyararlanim gdstermesi ve emilimin dilaltindan olmasi
nedeniyle sadece PRX uygulamasi i¢in degil dilalti uygulamanin avantaj sagladigi diger etken maddeler
icin de yliksek potansiyel gostermektedir.

Dil alt:1 PRX filminin uygulanmasimin ardindan tespit edilen farmakokinetik parametreler Tablo
2'de verilmigtir. Emilimin tiim farmakokinetik parametreleri, yani Cmax, Tmax ve AUC, dil alt1 film
formiilasyonu olarak uygulandiginda PRX'm yiiksek biyoyararlanimini gosterdigi tespit edilmistir.
Plazma ilag seviyelerinin karsilik gelen kan seviyeleriyle ayni oldugu varsayilarak ilaglarin toplam viicut
klirensi (CI) tahmin edilebilir. PRX uygulamalarindan hesaplanan Cl 0.51+0.01 (mg)/(pg/ml)/saattir.
Ayrica dil ali PRX uygulamasi sonrasi literatiire gore yiiksek bir seviye olan [AUC] 0-48 saat
36.74+0.59 pg/ml/saat olarak tespit edilmistir [15].
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Sekil 3. PRX dilalt1 filmlerine ait farmakokinetik profil

Tablo 2. PRX dilalt1 filmlerine ait farmakokinetik parametreler

Parametre Birim Dilalti PRX

Plazma doruk siiresi (Tmax) h 10.00+0.00
Plazma doruk derigimi (Cmax) pg/ml 1.52+0.14

Egri Altinda Kalan Alan 0-t zamani (AUC 0-t) pg/ml*h 36.74+0.59

. Egri Altinda Kalan Alan 0-o0 zaman1 (AUC 0-0) pg/ml*h 39.13+0.05

Ilk an konsantrasyon-zaman egrisinin altindaki toplam
alan (AUMC 0-) pg/ml*h”2 774.31+45.29

Ortalama yagam siiresi (MRT 0-o0) H 19.78+1.13

Dagilim hacmi/ Gézlenen emilim orani (Vz/F_obs) (mg)/(ng/ml) 7.52+0.81
Klirens/ Gozlenen emilim oran1 CI/F obs (mg)/(ug/ml)/h 0.51+0.01

Sonug olarak bu ¢alismada, PRX dilalt1 polimerik filmleri basariyla hazirlanmistir. Hazirlanan
polimerik filmlerin yiiksek ¢Oziinme hizi gosterdigi tespit edilmistir. Ayrica hazirlanan filmlerin
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tavsanlarda farmakokinetik davraniglari incelenmis ve gastrointestinal emilimi gdsteren ikincil bir tepe
noktas1 olusmadig: tespit edilmistir. Ozellikle gastrointestinal sistemde ilk gegis etkisine ugramalari ve
hizl etki istenmesi nedeniyle non-steroidal anti inflamatuvar ilaglarin dilalti uygulanmasi umut verici
bir yaklagimdir. Caligmamiz sonucunda hazirlanan filmlerin PRX uygulamasi amaciyla kullanilabilir
oldugu tespit edilmistir.
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