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AGRI KESiCi YUKLU PEKTIN TEMELLI TRANSDERMAL YAMA
TASARIMI

OZET

Uzun yillardir ilacin viicuda alinmasinda kullanilan yontemler arasinda oral ve
parenteral yontem on plana ¢ikmaktadir. Bu yontemlerin dezavantajlar1 gbz oniinde
bulunduruldugunda farkli yontem arayislar1 bir gereklilik olusturmustur. Deriye
yapisan bir bant yardimiyla ilacin dolagim sistemine verilmesi ise bu konuya énemli
bir boyut kazandirmistir. Transdermal yama ad1 verilen bu bantlar ile deri vasitasiyla
ilag etken maddesi dolagim sistemine verilir ve kontrollii salim i¢in kararli bir plazma
diizeyi olusturulur. Giiniimiizde transdermal yolla kontrollii ilag salim1 ilgi ¢ekici ve
tizerinde yogun ¢alismalar yiiriitiilen bir konu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Yiiriitiilen bu c¢alismada pektin temelli filmler hazirlanmistir. Pektin, dogal bir
polisakkarit olmasindan ve ilag saliminda gosterdigi iistlin 6zelliklerden dolay: tercih
edilmistir. Hazirlanan filmlerde deriden gegisi arttirmasi amaciyla, her bir film i¢in
farkli oranlarda; hint yagi (HY), polietilen glikol (PEG 600) ve benzil alkol (BA)
eklenmistir. I¢inde penetrasyon arttirict bulunmayan standart ila¢ yiikli film
hazirlanip kontrol grubu olarak kullanilmistir. Calismada kullanilan prokain, lokal
anestezik bir ilactir. Ilag, penetrasyon arttiricilarla birlikte 5 saat manyetik
karistiricidda  karismistir. Ardindan bu karisim pektin temeli matrise karistirma
yontemiyle 24 saatte yliklenmistir. Karisim capraz baglayicinin bulundugu petri
kaplarina dokiilerek orbital karistirict yardimiyla oda sicakliginda 24 saat boyunca
kurumaya birakilmigtir.

Sentezlenen filmlerin yapisal karakterizasyonu i¢in Fourier transform infrared
spektroskopisi kullanilmistir. Termal karakterizasyon igin diferansiyel taramali
kalorimetre kullanilmigtir. Filmler, yapisinda kullanilan farkli HY ve PEG miktari
nedeniyle, farkli hidrofilite degerlerine sahiptir. Filmlerin hidrofiliteleri temas agist
Olcerle belirlenmistir. Sisme deneyi; oda sicakliginda pH 7.4 tampon c¢ozelti
ortaminda yapilmistir. Ayrica su buhari ile sisme degeri de belirlenmistir.

Franz difiizyon hiicreleri kullanilarak filmlerin ilag diflizyonu gozlenmistir. Reseptor
hacmi pH degeri 7.4 olan tampon c¢ozelti ile doldurulmustur. Difiizyon alanina
tampon cozeltiyle 1slatilmis, seliiloz nitrattan yapilmis bir membran yerlestirilmistir.
[lag yiiklii filmler bu membran iizerine yerlestirilmis ve 37 + 2 °C sicakhiginda 24
saat ila¢ niifuzyonu tayin edilmistir.

Calismada elde edilen sonuglara gore filmlerin temas agis1 degerleri HY/PEG orani
arttikca artmustir.

Sisme davranislarina bakildiginda HY miktari artinca sismenin azaldigi goriilmiistiir.
Burada HY’ nin hidrofobik karakteri rol oynamaktadir. Literatiir verileri de goz
onlinde bulunduruldugunda PEG ile su molekiilleri arasinda hidrojen baglarinin
olusmasinin PEG igeren filmlerin sismesinde etkili oldugu sonucuna varilmistir.
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Franz diflizyon hiicrelerde yapilan difiizyon sonuglari; BA etkisi, HY etkisi, PEG
etkisi ve pH etkisi olarak farkli basliklar altinda incelenip degerlendirilmistir. HY”
nin artisinin  diflizyonu azalttigi, BA’nin ise kontrollii salimi olumsuz yodnde
etkiledigi sonucuna varilmistir. Literatiirdeki verilere de uygun olarak PEG’ in salimi
hizlandirirken kontrolii de sagladigi gortlmistiir. pH degeri 6.4 olan tampon
cozeltide pH 7.4’ e gore ilag difiizyonunun arttig1 tespit edilmistir.
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TRANSDERMAL PAINKILLER DELIVERY WITH PECTIN BASED
PATCHES

SUMMARY

For many years, oral and parenteral methods have emerged about taking medicines to
body. Along with this growth in drug delivery, however, there is increasing concern
over the disadvantages of taking medicines. Therefore, the search for different
methods has created a necessity. Transdermal patches make a major contribution to
the field of drug delivery. By using these bands which are called transdermal patches,
the drug active substance is delivered to the circulatory system through the skin and a
stable plasma level is created for controlled release. Recently, researchers have
shown an increased interest in transdermal drug delivery.

Despite its long clinical success, TD patches have a major problem with this kind of
application is the outermost barrier of skin. To better understand the mechanisms of
the stratum corneum (SC) and its effects, the skin structure is analysed. The SC, the
outermost barrier of the skin against foreign materials, shows an obstacle to the
transdermal diffusion of drugs. Only a few small-molecule drugs with high
lipophilicity can naturally permeate through the stratum corneum, a vast majority of
hydrophilic drugs have been ruled out against transdermal delivery.

In order to increase the permeation, there are many kinds of techniques. These
techniques are called in mainly 2 different way. The first method is physical
methods. It can be catagorized such as ultrasonic wave, electrical vibrations,
iontophoresis and laser. On the other hand, there is chemical method to increse the
penetration of drug through the skin. Prior studies that have noted the importance of
chemical penetration enhancers. It is interesting to note that in a number of studies
show that physical methods are able to have some negative results after application
on the skin surface. These methods have a risk to cause an irritation on skin. A
comparison of the two methods reveals that chemical enhancers have superior
features than physical methods.

The aim of the thesis is investigate the transdermal drug delivery with chemical
penetration enhancers. In this thesis, films based on pectin are prepared. The purpose
of preferring pectin is pectin is a natural polysaccaride and it has superior feature in
drug delivery. To increase the penetration, castor oil (CO), polyethylene glycol (PEG
600) and benzyl alcohol (BA) are used at different ratios for every films. Standard
drug loaded film without any penetration enhancers is prepared at the same condition
and used as control group. In this study, procaine is used as a model drug. Procaine is
a local anesthetic of the ester type. To eliminate the moisture, CO and PEG are kept
for 24 h at 80° C under vacuum. Firstly, low methoxy pectin is dissolved with the
ultra deionized water at 25° C, stirred at 100 rpm for 24 h. Drug with penetration
enhancers are stirred for 5 h under magnetic stirring. For the preparation of td
patches, the drug solution with penetration enhancers is added successively to
mixture based on pectin. The resulting mixture is stirred overnight using a magnetic
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stirring. Thereafter all this process, in order to obtain crosslinked films, the resulting
mixture is added to solution into a petri plate. To dry crosslinked films, orbital shaker
is used at room temperature for 1 day at room temperature.

To determine structural characterization of the drug loaded td films Fourier transform
infrared spectroscope is used. For thermal characterization differential scaning
calorimeter is used. This experiment is repeated at least 2 times for each film.
Contact angle measurements are made for determining the hydrophilic/hydrophobic
character on the td films. This experiment is repeated at least 3 times for each film.
The average and standard deviation are calculated. Swelling experiments are carried
out at room temperature as swelling experiment and at 37 °C as water vapor
swelling, respectively. pH 7.4 buffer solution is used in all swelling experiments. 4
drug loaded films are used for this experiment. All performs for each film are
repeated 3 times. The average and standard deviation are calculated.

The transdermal films are inspected for brittleness. In addition to brittleness test, film
thickness is measured at least at six randomly selected areas by means of a digital
micrometer. The average and standard deviation are calculated.

For permeation studies, Franz diffusion cells are used. The receptor compartment is
filled with pH 7.4 buffer solution. Through the experiment, cellulose nitrate
membrane which is wetted by buffer solution before drug- loaded film application is
used. The drug loaded films are applied to the diffusion area on the membrane. The
experiment is performed at 37 £ 2 °C. For this way, a skin epidermal surface
temperature is mimicked and the situation is maintained. The permeation studies are
conducted a period of 7 h which samples are collected every 60 min and the last
sample is collected on 24. h. In this diffusion experiment, 8 films are used. All
performs for each film are repeated 3 times. The average and standard deviation are
calculated.

The findings of the contact angle measurements further support the idea of increasing
hydrofobic character as CO/PEG ratio increase. The formulation of C30P5-PC has
the maximum amount of CO. The most suprising aspect of the data is the formulation
of C10-PC has lower contact angle result than the standard film. With the decrease of
hydrophilic character, it can be said that lipophilic character will increase. This is a
desired result for TD studies. Lipophilic, that is, fat-soluble substances easily pass
the membranes of the lipid structure; hydrophilic ones, water-soluble substances pass
less than the lipid membrane.

Swelling results are observed. As the amount of CO increase, swelling decreases.
The mean of this result is the hydrophobic character of CO plays a significant role.
This study confirms that hydrophobic character is associated with swelling. These
results agree with the findings of other studies, in which has been concluded that the
formation of hydrogen bonds between PEG and water molecules are effective in
swelling films containing PEG.

According to the result of the franz diffusion, the maximum drug release a period of
24 h is observed in the case of formulation C10P5-PC within 12.7 mg drug/g film.
Following this, the drug release a period of 24 h is observed in the case of
formulation C30P5-PC within 11.4 mg drug/g film. The results of franz diffusion are
examined and assessed under different headings as the effect of BA, the effect of
CO, the effect of PEG and the effect of pH. The results from the diffusion
experiment show that there is no increase of drug diffusion in case of increasing the
amount of CO. A clear benefit of BA in the experiment of drug diffusion is not be
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able to identified in this analysis. Interestingly, BA has a negative effect on
controlled drug release. As mentioned in the literature review, there is a significant
increase of drug diffusion in the case of formulations contain PEG. The results
indicate that PEG has a positive effect in controlled drug release. The formulation
C10P5-PC releases more than 7.8 mg drug/g film (1.6 times) than pH 7.4 at pH 6.4.
It is determined that the diffusion in the buffer solution with pH value of 6.4 is more
than the diffusion in the buffer solution with pH value of 7.4.
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1. GIRIS

Glinlimiizde farmasétik bilesikler viicuda farkli yollarla verilmektedir. Oral yol ve
parenteral yol viicut i¢ine ilag verme yontemlerindendir. Ancak bu ydntemler
birtakim dezavantajlara sahiptir. Bunlarin Oniine ge¢mek icin ise ilacin deriden
verilmesi yoniinde calismalar yapilmaktadir. Transdermal (TD) yolla viicuda ilag
verilmesi deri iizerinden gergeklesir [1]. Bu sistemler, derinin {ist kismina yapistirilan
ve beraberinde ilacin salimimini yaparak etken maddeyi dolasima veren yama

tasarimlaridir.

Transdermal yolla ilag salimi1 diger yontemlerle ila¢ verilmesinin dezavantajlarinin
ontine gegmekle birlikte klinik ortamda ve hasta yakinlarina avantajlar da

saglamaktadir. Kararli bir ilag dagilimi saglar [2,3].

TD yamalarin tasarimi, ilag salimmin etkili ve verimli bir sekilde
gerceklestirilebilmesi i¢in en Onemli asamadir. Derinin yapisinin incelenmesi
tasarimi basarili yapabilmek agisindan 6nemlidir. Deri {i¢ ana katmandan olusur.
Bunlar epidermis, dermis ve hipodermistir. Epidermis en iist tabakadir. Epidermis
tabakas1 derinin koruyucu bariyer Ozelligine sahiptir [4]. Deri {izerinden etken
maddenin verilmeye calisilmasi sirasinda engel teskil eder. Bu tabaka da kendi i¢inde
farkli katmanlara sahiptir. Burada stratum corneum (SC), epidermisin en dis
katmanidir ve bir lipit tabakasi ile kaplanmistir. SC transdermal yontemle ilag salimi
icin agilmasi gereken bariyerdir [5]. Derinin yapisi, ilacin deri altina gidebilmesi igin
sagladig1 rotalarla da tasarimda 6nemli bir asama haline gelmektedir. ilacin deriden
gecisinde {i¢ temel rota tanimlanir. Bunlar; hiicreler arasindan, hiicre iginden ve kil
kokii- ter bezi uzantilarindan gegislerdir. Ilag etken maddesi bu rotalardan kendine

uygun olani secerek dolasima katilir [6].

Ilag seciminde, derinin engel teskil eden yapisi géz 6niine alinarak, bazi parametreler
baz alinir. {lacin molekiil agirlig1 ve biiyiikliigii, lipofilik karakteri, dagilim katsayisi,
iyonizasyonu parametrelere Ornek olarak verilebilir [7]. Tim bunlarla birlikte

“fizikokimyasal 6zellik” ad1 verilen; viicut sicakligi, hastanin yast, kilosu ve 1rk1 gibi



ozellikler de deriden ilag salinimini etkilemektedir. Yamanin deride yapistirildig

bolgede yine salimi etkileyen bir 6zelliktir [7].

SC tabakasmin asilip ilacin deri altina verilebilmesi i¢in iki ana ydntem vardir.
Bunlar; fiziksel yontemler ve kimyasal yontemlerdir. Fiziksel yontemlerde temel
calisma prensibi, bir dis etki yardimiyla derinin {ist tabakasinin kaldirilmasi suretiyle
SC engelinin ortadan kaldirilmasi ve ilacin deri altina verilmesidir. Hem ultrasonik
dalga yardimiyla hem de elektriksel titresimler yardimiyla bunu gerceklestirmek
miimkiindiir. Ayrica 6lii derilerin soyulmasiyla da engeli ortadan kaldirmak
mimkiindiir [8]. Kimyasal yontemlerde ise kimyasal maddeler yama yapiminda
kullanilir. Cilde uyumlu, tahris edici etkisi olmayan kimyasallar secilir. Cildin yagh
yapisina uygun olarak secilen bu kimyasal maddeler lipit yapisinin diizenini bozarak

ilacin deri altina gitmesini saglar [9,10].

Literatiirde TD yamalarla ilgili ¢ok uzun zamandir ¢alismalar yiiriitiilmektedir.
Alzheimer ve hipertansiyon hastaliklar1 i¢in yapilan calismalarda farkli ilaglar

denenerek in vitro ortamda salimlar i¢in karsilastirilmaya gidilmistir [11].

Piyasada TD yama iiriinleri mevcuttur. Bu {irinler arasinda baslicalari; hipertansiyon

hastaligi, alzheimer hastalig1 ve hormon takviyesi i¢in transdermal yamalardir [12].

TD yamalarin yapiminda kullanilan pek c¢ok polimer vardir. Son yillarda dogal
polisakkaritler daha ¢ok kullanilmaya baslanmistir. Se¢ilen malzemenin; biyouyumlu
olmasi, toksik etkilerinin olmamasi, yenilenebilir ve ¢evre dostu olmasi, mekanik
olarak yama tasarimina uygun bir zemine sahip olmasi, ilag salinimini desteklemesi
yama tasariminda istenen matris Ozelliklerindendir [13]. Pektin de dogal bir
polisakkarittir ve sahip oldugu iistlin ozellikleriyle 6n plana g¢ikmaktadir. Pektin
kaynagini hiicre duvarindan alir. Galakturonik asit birimlerinin tekrar etmesiyle elde
edilir. Yiiksek metoksilli ve diisiik metoksilli olmak iizere iki farkli tiire sahiptir.
Diisiik metoksilli pektinde ¢apraz bag yapilarak yumurta kutusu modelinde jel yapisi
elde edilir [14]. Yiiriitiilen tez ¢ergevesinde de diisiik metoksilli pektin kullanilmistir.

Bu calismada pektin malzemesine ek olarak; plastiklestirici olarak gliserin
kullanistir. Ilag yiiklii filmlerin ana matris bileseninde pektin ve gliserin maddeleri
yer almaktadir. Capraz baglayici olarak Ca iyonu kaynagi olarak CaCl, ¢ozeltisi
kullanilmistir. ilag penetrasyonunu arttirimak igin; hint yagi (HY), polietilen glikol
(PEG 600) ve benzil alkol (BA) segilmistir. Bunlarin farkli oranlarinda filmler



hazirlanmistir. Yiiriitiilen ¢alismada ilag olarak prokain segilmistir. Ilac yiiklii filmler

karistirma yontemiyle oda sicakliginda hazirlanmistir.

Sentezlenen filmlerin ilag salimlar1 seliiloz nitrat membranlar kullanilarak franz
difiizyon hiicreleri ile belirlenmistir. Belirli araliklarla ¢ozeltiden alinan 6rneklerdeki
ila¢ derisimi UV spektrofotometre kullanilarak belirlenmigir. Filmlerin sisme
davraniglar1 belirlenmis, ve kalinlik 6lger ile kalinliklar1 6l¢iilmiistiir. Sentezlenen
filmlerin yapisal karakterizasyonu igin Fourier transform infrared spektroskopisi,
termal karakterizasyon igin diferansiyel taramali kalorimetre kullanilmistir. Filmler,
kullanilan HY/PEG oranma gore, farkli hidrofilite degerlerine sahip olmustur. Bu

degerler temas agis1 cihazi yardimiyla belirlenmistir.






2. TEORI

2.1 Transdermal Yama

Gen ilaglari, biyoteknoloji iiriinleri, hormonlar gibi bir¢ok farmasotik bilesenler
parenteral yol ile viicut i¢ine verilir. Ciinkii bu bilesenler oral yol ile alindiginda
gastrointestinal enzimlerden dolayr mide asitleri farmasdtik bilesenlerin etkisini
azaltir [2]. Parenteral yol ile ilag verilmesi ise invaziv bir yontem oldugu igin saglik
personeli gozetiminde bir uygulama gerektirir [2]. Bu sorunlarin {istesinden
gelebilmek icin ilacin viicut i¢ine verilebilecegi yeni yollar arastirilmistir.

Transdermal sistemler bu yollardan biridir.

Transdermal sistemler; derinin {ist kismina yapistirtlmak suretiyle dogrudan deri
lizerine uygulanan (Sekil 2.1), ilacin salim1 yapan ve ilacin deriye niifuz etmesiyle

birlikte etken maddeyi dolagima veren yama tipi preparatlardir.

Sekil 2.1 : Yamanin deriye yapistirilmasi.

Transdermal sistemler, geleneksel yontemlere iistiinliik saglayan avantajlara sahiptir.
Bagirsaga ilk ge¢is metabolizmasiin 6nlenmesi ve tek bir uygulama ile ilacin doz
sikliginin azaltilmasi 6ne ¢ikan avantajlardandir. Kararli bir ilag dagitim profili
saglanir. Kisa bir yar1 omiir ile karakterize edilen ilaglar i¢in aktivitenin uzatilmasi,
sadece yamanin c¢ikarilmasi yolu ile hastaya ilag verilme silirecinin hizlica
sonlandirilabilmesi de transdermal yamanin avantajlar1 olarak sayilir. Biling kaybi

yasayan hastalarda ve acil durumlarda hizli bir ilag verme yoludur. Bu sistemin en



gbze c¢arpan avantaji ise, oral yoldan ilag alamayan hastalar i¢in kolay bir yol

sunmasidir [2,3].

Ancak tiim bu avantajlarin yaninda, bu yamalarin ciltte su buhar1 gecirgenligini
bozarak tahris olusturabilme ihtimali de gbz oniinde bulundurulmalidir. Ayrica yagh

formiilasyonlar yama ciltten ¢ikarildiginda ciltte yagl bir his birakabilir [15].

2.2 Derinin Yapisi ve ila¢ Rotalar1

2.2.1 Derinin yapis1

Transdermal yolla ilag diflizyonunun topikal yolla uygulamadan farki, transdermalde
ilacin derinin katmanlarina islemesidir. Bu sistemlerin uygulanmasinda deriden

emilim i¢in derinin yapis1 ve 6zellikleri 6nem arz etmektedir.

Deri, insan viicudunun en biiylik organidir, viicut agirh@inin yaklasik yiizde onunu
olusturur. Ortalama bir yetigskin viicudunun derisi 2 m? alana sahiptir ve viicut
boyunca dolasan kanin {igte birini alir. Derinin en Onemli gorevi; vicudu dis
cevreden gelebilecek mikro ve makromolekiillere (alerjenler, kimyasallar,
mikroorganizmalar) ve UV 1siklarina kars1 korumak ile birlikte su ve besin kaybinm
da Onlemektir. Bunlara ek olarak, deri; 1s1 diizenlemesi, metabolizma ve kan basinci

kontrolii gorevini de tistlenmektedir.

Derinin viicudu yabanct madde girisinden korumakla da gdrevli olmasi ilacin viicuda
TD yolla verilmesini kisitlar [4]. Ornegin, absorpsiyon, ciltte uygulama yerine

baghidir.

Insan derisi ii¢ temel bdliimden olusur: Epidermis, dermis ve hipodermis (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2 : Derinin yapisi [16].



Derinin en dis tabakasi epidermistir. Epidermiste bulunan primer hiicre tipleri;

keratinositler, melanositler ve Langerhans hiicreleridir [6].

Epidermis dort farkli katmana ayrilabilir: Stratum corneum (boynuzsu tabaka) (SC),
stratum graniillozum (SG), stratum spinozum (dikenli tabaka) ve stratum bazale
(bazal tabaka). SC, epidermisin en dis tabakasidir ve lipit tabakasi ile kaplanmig bir

protein matrisi ile bir arada tutulan 6lii keratinositlerden olusur [5].

SC, SG’ ye baglanarak 500 kDa fizerindeki ilag molekiillerinin pasif gecirgenligini
onleyen yiiksek oranda hidrofobik bir katman olusturur [6]. SC’ nin kalinlig1 15 ile
20 pm arasindadir, boylece bu durum transdermal ila¢ difiizyonu sirasinda hiz
smirlayict bir bariyer teskil eder [17]. Epidermisin kalinlig1 ve biitinligi, ilag
molekiiliiniin biytikligii, ila¢ iletim zarinin gecirgenligi, cilt hidrasyon derecesi,
ilacin pH degeri, cilt dokusuna gore ilag bozunmasi ve viicut sicakligi da kan

akigindaki degisikliklerden sorumludur [18].

Epidermisin altindaki katman dermistir. Sag¢ kokleri, ter bezleri, kan damarlari, sinir
lifleri ve lenfatik damarlar gibi yapilar dermise gomiiliidiir. Ilaglarin salinimina izin

verecek sekilde bir rezervuar olusturarak ilag salimina yardimet olur [6].

Hipodermis ise yag yapilidir, epidermal ve dermal tabaka i¢in destek gorevi gortir,
kan damarlar1 bulunur. TD ila¢ saliminda 6nemli bir yeri vardir. ilag, dolasim

sistemine ulagabilmek i¢in ii¢ katman1 da gegmek zorundadir [7].

2.2.2 Transdermal sistemde ila¢ rotasi

Dogal difiizyon adi1 verilen bir yol ile ila¢ deriden iceriye niifuz eder (Sekil 2.3).

ilag¢ Yiiklii Yama

Sekil 2.3 : Dogal difiizyon yolu ile ilk jenerasyon ilag salimi [19].

[lacin stratum corneum tabakasindan gegiste izledigi ii¢ farkli yol vardir (Sekil 2.4):
Hiicreler arasindan gecis, uzantilardan (kil folikiilleri, ter ve yag bezleri) gecis ve

hiicreler i¢inden gegis.
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Sekil 2.4 : Deriden etken maddelerin gegis yollar1 (a), (b) ve (c) [20].

Hiicreler arasindan gegiste (a) hiicreler birbirine paralel olarak siralanmaz, boylece
etken maddenin hiicreler arasi lipit ¢ift tabakasi boyunca yayilmasi saglanir. SC tugla
gibi bir yapida goriiniir, bununla birlikte lipitlerin karigimi ile kivrimli ve sinirhi bir
rota olusturulur. Hidrofilik molekiiller, lipit kafa gruplar1 boyunca tasinir ve lipofilik
molekiiller, lipit kuyruklar1 boyunca hareket eder [3]. Genelde, lipofilik ve amfifilik

molekiiller hiicreler arasi yolu takip eder [6].

Hiicreler i¢inden gegiste (b) korneositler boyunca nanopargaciklar vardir.
Parcaciklarin bunu kullanmasi igin, hidrofilik olan i¢ hiicreler ve lipofilik olan hiicre
dis1 matris bolgeler boyunca hareket etmesi gerekir [21]. Ancak diflizyon ve bu

bolgeler arasinda boliinme nedeniyle, bu yol ¢ogu ilag i¢in elverissizdir [6].

Uzantilardan gegiste (c) kil folikiilleri, ter ve yag bezleri etken maddenin iletimine
yardimci olur. Bu yol, ylizeyin sadece % 0,1' ini kapladig1 i¢in goz ardi1 edilmesine
ragmen, son zamanlarda yapilan ¢alismalar, bu yolun, kilcal damarlara yakinliklar

nedeniyle cilt yoluyla hizlandirilmis bir tasima saglayabildigini gostermistir.

Ayrica, bu organlar cilt dokularina 2000 um' ye kadar uzanan bir rezervuar olarak da
islev goriir ve sistemik dagitim igin bir yol saglayabilir [6]. Infundibulum bélgesinde
sebum salgisindan dolay ytliksek oranda yag lipitleri vardir.

Kisa yag asitlerinden olusan bu boliim, cildin ve sagin yaglanmasini saglayan bir

yapidir. Bu yapinin etrafindaki kilcal damar agi ile ilag etkilesiminin anlagilmasi,

ilaglarin daha iyi verilmesini saglayabilir [6].



2.3 Transdermal Yama Tasarim

Genel baglamda bir transdermal yama; sirt tabakasi, kontrollii salimi1 saglayan kisim,
basinca duyarli yapiskan (adezif) tabaka ve koruyucu tabaka kisimlarindan olusur.
TD yamalar rezervuar tipi ve matris tipi olmak tizere farkli tasarimlara sahiptir (Sekil
2.5) [22].

Rezervuar Tipi Yama Matriks Tipi Yama

{lacla Dolu Basinca
. E Duyarh Adeziv Sirt Filmi
llag Adeziv #
Salim Rezervuan
Membram | ;

1 /\ . : ?: .__ Salim
N /7

Transdermal ilag:
Salim Yamalari

Sekil 2.5 : Transdermal yama tasarimlari [22].

Rezervuar tipi yamalar ilacin bir ¢dzelti i¢inde kalmasini saglar. Ilacin verilmesi ilag
haznesi ile cilt arasinda konumlandirilmis bir “hiz kontrol membrani1” tarafindan
yonetilir [23]. Diger bir tasarim tiirii olan matris tipi yamalar, ilagla dolu basinca
duyarli adeziv yapi tasarimiyla karakterize edilir [22]. Yapiskan kisimdan ilag
kaybini 6nlemek i¢in diga bir katman konur. Burada mekanik bir omurga kullanilir.
Bu tasarimda hizi kontrol eden membranlar yoktur ve ilag gecirme islemi cilt

gecirgenligi ile saglanir [18].

Rezervuar tipi yamalar, cilt durumu ile sicaklik ve cilt tipi gibi bireysel
degisimlerden etkilenmez, ayrica ilacin salim hizin1 kontrol acisindan daha
avantajlidir. Burada hiz siirlayict membran, ilacin salim hizini kontrol edecektir

[24].

2.4 Transdermal Sistemlerde Ila¢c Salimimi Etkileyen Faktorler

2.4.1 Aktif kismin fizikokimyasal ozellikleri

Dagilim katsayist bir ilacin hem suda hem de yagda ¢oziinebilme yetenegidir. TD

yolla ilag difiizyonunda ideal dagilim katsayis1 log K 1- 3 tiir. Ornegin, yiiksek



oranda lipofilik ilaglar i¢in log K > 3 tiir ve hiicreler arasindan ge¢is uygundur,

hidrofilik ilaglarda ise log K<1 dir ve hiicre i¢inden ge¢is uygundur [7].

Molekiil biiyiikliigii ile ilacin salim akis1 birbirine ters orantilidir. Ilacin molekiil

biiyiikliigii 400 Da ve altinda olursa TD salim i¢in ¢ok uygun olacaktir [7].

Bir¢ok organik bilesen oda sicaklifinda yiiksek erime noktasina ve bununla birlikte
diisiik ¢oziiniirlige sahiptir. Lipofilik ilaglar hidrofilik ilaglara kiyasla daha hizh

emilirler [7].
Iyonize olmayan ilaglar pH- dagilim hipotezine gére deriden emilirler [7].

Ilacin deriden emilimi difiizyon katsayisia bagldir. Sabit bir sicaklikta, difiizyon

katsayist; ilacin 6zelligine, ortama ve ilag-ortam iligkisine baglidir [7].

2.4.2 Ilac¢ sahm sisteminin fizikokimyasal 6zellikleri

Ilag salim mekanizmasi, salimda ¢dziinmiis veya askida kalmis ilag molekiillerine ve
dagilim katsayisina veya ilacin pH’1 baghdir. Ilag kolay salinirsa, deriden emilim

orani daha yiiksek olacaktir [7,25].

Ilag salim sisteminin kompozisyonu salim o6zeliklerini cok etkilemeyebilir ancak
deriden emilimi etkiler. Ornegin; metil salisilik asit, salisilik asitten daha lipofiliktir.

Metil salisilik asitin deriden emilimi yag temelli bir tasiyici ile daha fazladir [7,25].

Ilaglarm deriden emiliminin saglanmas1 ve kolaylastirilmasi i¢in propilen glikol,
dimetil stilfoksit gibi baz1 farmakolojik olarak inaktif olan emilim artiricilar kullanilir

[7,25].

2.4.3 Fizikokimyasal 6zellikler

Yeni doganlarda cilt, kii¢iik ¢ocuklara kiyasla, biraz daha hidrofobiktir, nispeten

daha kurudur ve serttir. SC hidrasyonu bebek ii¢ aylikken dengelenir [7].

Altmis bes yas Ustlinde derinin fizyolojisinde birtakim degisiklikler meydana gelir.
Derideki nem orani yaslanmaya bagli olarak azalir. Epidermiste meydana gelen

bozulma ilacin dermise gegisini engeller [7].

Siyah ve beyaz derilerde bazi anatomik ve fizyolojik farkliliklar vardir. Siyah deride,
yiiksek yag orani ve yiiksek elektriksel deri dayanimindan dolay:1 hiicreler arasi
emilim artar. Ancak soyulmus deri iizerinden bir inceleme yapildiginda emilimde

herhangi bir fark gériilmez [7].
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Insan viicudunun sicakligi genel olarak 32 °C ile 37 °C arasindadir. Sicakligin

artirilmasi da ilacin dokudan difiizyonunu artiracaktir [7].

2.5 Penetrasyon Arttiricilar

TD yamalarda deriden verilecek ilacin gecisini arttirmaya yonelik stratejiler
gelistirilmistir (Cizelge 2.1). SC tabakanin fizikokimyasal 6zelliklerini degistirerek,
SC tabakanin hidrasyon 6zelliklerini degistirerek ya da lipit yapilarin hiicreler arasi
yolda tasinmasi sirasinda tasinma mekanizmasini degistirerek deriden emilim

artirilabilir [7].

Cizelge 2.1 : Transdermal gegisi arttirmak i¢in mekanizmalar [26].

Tasiyici/ilag ~ Vezikiiller/partikiiller SC SC Elektriksel-
etkilesimi modifikasyonu atlatilmasi ~ mekanik
yontemler
Iyon ¢iftleri . . Mikroigne Basing
Lipozomlar Hidrasyon dijzenekgleri dalgas!
On ilag secimi Kat: lipid Kimyasal Elektroforez
nanopargcaciklar artiricilar
Otektik Iyontoforez
karigimlar
Ultrason

SC tabakasindan geciste ilacin 6n ilag olarak kullanilmasi gegisi artirabilecegi [27,
28] gibi lipozom tiirevleri kullanilarak gegis artirilabilir [7]. On ilag tasarim stretejisi,
genel olarak, ilacin SC i¢inde tasinmasini arttirmak i¢in ilaca bir tasiyici kismin
gecici olarak eklenmesini igerir. Bu yontemle ilag-tasiyict etkilesiminden
yararlanarak gecis artirilmaya ¢alisgilir. Viicut icinde tasiyict baglantili ilag
biyotransformasyona ugrar, ana ilag¢ ve tasiyici serbest birakilir. Kimyasal artiricilar
en sik bagvurulan emilimi artirici yontemlerdendir [9,10]. Burada SC bariyeri
modifikasyonu s6z konusudur. Bariyer hidrasyonu ile de yine modifikasyona
gidilebilir. Bunlarin yaninda, fiziksel yéntemler de vardir. Iyontoferez, elektroferez,
sonoferez gibi elektriksel yontemler; basing dalgasi gibi mekanik bir yontem;

mikroigneler gibi SC bariyerini kaldirma esasina dayali yontem de vardir [7].

Elektriksel ve mekanik yontemler kullanildiginda derinin yapisina zarar verilebilme
riski vardir. Ancak kimyasal arttiricilar kullanildiginda derinin yapisinda kalict bir

degisiklik meydana gelmez [8].
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2.5.1 Tasiyicl / ilag etkilesimi

Yiikli molekiil cilde niifuz edebilen aktif bir kisim olsa da, deriden gegemeyebilir.
Ancak lipofilik iyon ¢ifti teknigi emilimi artirabilir. Bu yontemde zit yiikler bir iyon
cifti olusturur ve epidermisteki iyon yiikiinii sifirlar ve ana molekiil serbest kalir.
Salisilik asit ve alkil aminleri arasindaki iyon gifti yapist iyon g¢iftlerine Ornek
verilebilir. Transderal yolla salisilik asidin salimi i¢in yapilan bir ¢alimgmada bu

iyon ¢ifti kullanilmistir [29].

On ilaglar insan viicudunda yararlanma miktarini arttirak i¢in original ilacta yapilan
kimyasal degisimlerlele tasarlanan inaktif ilag formlaridir. On ilaglarin molekiil
biyiikliikleri 400-600 Da’dan kiiglik olmalidir. Ayrica yagdaki ve sudaki
¢Oziiniirliigl de iyi derecede olmalidir. Dagilma katsayilar1 log K 1 ile 3 arasinda ve
erime noktas1 200 °F*nin altinda olmalidir. Ornek olarak; ticari alanda kullanilan ve
antikoagulen bir ilag¢ olan prasugrel ile epilepsi ilaci olarak kullanilan eslikarbazepin

asetat verilebilir [7,30].

Diisiikk erime noktasi derinin yapisinda daha ¢ok ¢Oziiniirliik saglar [31]. Yiiksek
erime noktasmi diisiirmek igin otektik karisimlar kullanmilir. Otektik karisim; iki
bilesenin kristalin fazlarinin 6nlenmesi sebebiyle belirli oranlarda karigsmasindan elde
edilir [32]. Bu konulardaki c¢alismalara Ornek olarak, yedi terpenden olusan
ibuprofenin ve yag asitli propranololiin &tektik sistemlerinin etkilesiminin,

transdermal penetrasyon artisi ile iligkisi aragtirtlmistir [26].
2.5.2 Vezikiiller / partikiiller

Lipozomlar en ¢ok arastirilan ve calisilan nanoyapilardir. ici bos, cift katl kiire
yapilt lipitlerden olusur [33-36]. Lipozomlar SC tabakasinda bulunan lipit yapilarini
eriterek ya da SC tabakasindaki biitiinliigii bozarak yag molekiillerinin emilimine
izin verir.

Bagka bir yol olarak; lipozomlar yag bezleri boyunca deriden igeriye girebilir.

Bdylece bu yolla kontrollii salinim i¢in bir rezervuar gibi gérev yapabilir [17].

Kat1 lipit nanopargacik sistemler geleneksel emiilsiyonlarin avantajlarini da igeren,
yiikksek basingli  homojenizasyon teknigi ile iretilen parcacik sistemleridir.
Cogunlukla lipit yapili maddelerden hareketle iiretilirler. Sahip olduklart kiigiik
caplar1 nedeniyle biiyiik bir spesifik yiizeye ve kiiresel sekle sahiptirler [37].
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2.5.3 SC modifikasyonu

Su, hem hidrofilik hem de hidrofobik ilaglar i¢in emilimde en iyi yoldur. Normal
sartlada bir insanin SC tabakasinda yaklasik % 20 oraninda nem vardir. Bu noktada,

epidermisin sahip oldugu hidrasyon deriden emilim i¢in 6nem arz eder.

Bu yontemde su ile 1slanan deri ¢ok kisa bir siirede biiyiik miktarda suyu emebilir.
SC tabakasinin sahip oldugu higroskopik &zellik ile birlikte “Dogal nem faktorii”
(NMF) denilen bir etken ortaya ¢ikar [7].

Kimyasal artiricilar SC tabakasindaki lipitlerin sirali diizenini bozarak deriden ilag
emilimine yardimci olur. Hiicreler arasi proteinlerle etkilesime gegerler [38].
Kimyasal emilim arttiricilarin sahibi olmasi gereken bazi 6zellikler vardir. Yamada
kullanilacak bu kimyasal malzemeler toksik etki gdstermemeli ve alerjen
olmamalidir. Hizli bir aktivite gostermelidir ve bu aktivite stiresi tahmin edilebilir
olmalidir [39]. TD yamanin i¢inde bulunan malzemelerle ve kullanilacak ilagla da

biyouyumlu olmasi, bu arttiricilar igin istenen en 6nemli 6zelliklerdendir [40].

2.5.4 SC atlatilmasi

Mikroigneler deriden gegiste 10-15 um kalinliktaki stratum corneumda mikroskobik
delikler olusturur ve bu bariyeri asan ilag alt tabakalara gecebilir [41].

Mikroignelerin kullanimi kolaydir ve ilaci verebilecek derinlige kadar ilerler.

Sinirlere ulasmadigindan, yiiksek giicte enerji veren yontemlerden daha az aci verir.
Bunlara ilaveten, mikroigneler hastanin ihtiyaglaria bagl olarak kontrollii ve siirekli
ilag salimin1 da miimkiin kilar. Kullanimlarina ve sekillerine gore farkh tiirlere de

ayrilir [19].

2.5.5 Elektriksel-mekanik yontemler

Lazer tarafindan tretilmis olan basing dalgalart; optik kirilma, termal soyma ve
absorbe edilen ortami hizla 1sitma mekanizmalarimi birlikte kullanir. Bunun
sonucunda, SC tabakanini ve hiicre membraninin gecirgenligini arttirabilir. Basing

dalgalar1 fotomekanik etki yoluyla gegis arttiran tek mekanizmadir [42].

Elektroforez genellikle 0.5-1.0 V’luk potansiyelin tabaka basina 0.01 - 10 ms

arasinda uygulanmasi ile gerceklestirilir.
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Elektroforez genellikle 0.5-1.0 V’luk potansiyelin tabaka basina 0.01 - 10 ms
arasinda uygulanmasi ile gerceklestirilir. Elektroforezin iyontoforez ile beraber
kullanilmast durumunda, hiicrelerin belirgin bir elektrik akimma maruz kalmasi

sonucu membran porlar1 agilir. Béylece ilacin gegisi saglanir [43].

Iyonlastirilmis ilacin galvanik veya voltaik hiicre tarafindan 0.5 mA/cm'lik
elektriksel darbeler yoluyla gegirgenligi olarak tanimlanir. Katotlar pozitif yiikli
iyonlari, anotlar ise negatif yiikli iyonlar1 ¢eker. Burada ger¢eklesen mekanizma

stireci Faraday yasasina dayanmaktadir [44].

20 kHz den biiyiik frekans kullanilarak ultrasonik dalgalar olusturulur. Lipitler
hareketlendirilerek ilacin hiicreler ig¢inden gecisi saglanir. Bunu yaninda por
olugmasini saglayan baloncuklar da iiretilebilir. Bu porlar biiyiikk molekiillerin

gecisini saglamada yardimci olur [45].

2.6 Literatiirde Transdermal Yamalar Ve Kullanilan Ilaclar

Transdermal yamalarla ilag salimina iliskin akademik c¢aligsmalar literatiirde
bulunmaktadir. Bu ¢alismalarda, sec¢ilen hastalik iizerine belirlenen etken maddeler
ile salimlar gézlenmistir. Bazilarinda deriden ge¢isi artirmak icin farkli maddeler ve

formiilasyonlar kullanilarak bir optimizasyona gidilmistir.

Alzheimer hastaligina yonelik yapilan ¢alismada kullanilacak membran tiirii ile ilgili
bir karsilastirma yapilmistir. Calismanin sonucunda sentetik membranlarin insan ya
da hayvan derisine alternatif olarak kullanilabilecegi sonucuna ulagilmistir [11].
Baska bir ¢alismada ise donepezil etken maddesini igeren transdermal yamanin salim
calismalar1 yapilmistir. Donepezil etken maddesinin transdermal yama igin uygun
oldugu sonucuna ulagilmistir. Penetrasyon arttirici olarak segilen dl-limonenin farkl
konsantrasyonlar1 incelenmistir. En yiiksek akiyr veren dl-limonen igin optimum

konsantrasyon belirlenmistir [46].

Literatiirde hormon takviyesi ile ilgili calismalar da bulunmaktadir. Testesteron
hormonuyla ilgili yapilan ¢alismada sonoforezin ve kimyasal penetrasyon articilarin
etkisi aragtirilmistir. Calisma sonucunda diisiik frekansli ultrasonun gecirgenligi

arttirdig1 gorilmustir [47].
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Etinilestradiol ile in vitro ve in vivo ¢aligmalarla ile transdermal film o6zellikleri
aragtirtlmistir. Farkli polimerler kullanilmistir ve kimyasal penetrasyon arttiricilarin
etkisine bakilmistir. Oleik asidin propilen glikol ile kullanildigi durumda ilag

saliminin arttig1 sonucuna ulasilmistir [48].

Agn kesici olarak kullanilan ibuprofenin deriden difiizyonu i¢in transdermal yama
tasariminin yapildigi, bu calismada franz difiizyon hiicresi i¢in membran etkisi
incelenmistir. 13 farkli membran kullanilmis ve kalinlik, por biyiikligi gibi
parametreler dikkate alinmistir. Sonuglar yiiksek akili ve diisiik akili olarak ikiye
ayrilmistir. Ancak membran c¢esidi ile ilag salimi arasinda kuvvetli bir iliski
bulunamamuistir [49]. Bagka bir ¢aligmada ise ibuprofen kullanilarak mikro ve makro
fiber yapili matristen transdermal yolla ilag salimi incelenmistir. Ibuprofen
yiiklemesinin miktari, selilloz zar1 agirligina bagl olarak yaklasik % 6 olmustur.
Selilloz mikro fiber matrislerinden salim profilleri, ila¢ salim hizinin bir Fickian

difiizyon mekanizmasi ile belirlenebilecegini géstermistir [S0].

Lidokain ilac1 ile de transdermal filmin in vitro ve in vivo calismalarda salim
performansi incelenmistir. Tek tabakali film cilde uygulandiginda su gecirgen bir
yama gorevi gérmistiir. Yamaya ilag yiikleme ile deriye niifuz eden ilag miktar
artmistir. Ayrica elektrik akimi uygulandiginda SC’de biriken ilacin artacagi

sonucuna ulasilmistir [51].

Yapilan c¢aligmalarda mide bulantis1 Onlemek ic¢in de transdermal yamaya
basvuruldugu goriilmiistiir. Doksilamin etken maddesiyle yapilan ¢alismada in situ
ve in vitro salimlarin karsilagtirmasi yapilmistir. Kesilen derinin in vitro deneyler
sirasinda nekroza maruz kaldig1 goriilmiistiir. Bunun ilacin gegirgenliginin artmasina
neden olabilecegi diisliniilmiistiir. Hiicre nekrozunun yaklagik 4.5 saat sonra
gerceklestigi, stratum korneumun bariyer fonksiyonunun azaldigi ve ilacin
gecirgenliginin arttigi varsayillmistir [52]. Bu alanda yapilan bir bagka ¢alismada da
metoklopramid etken maddesi ile ¢alisilmistir. Bu ¢alismada TD yama ig¢in
lyilestirici optimizasyon caligmalar1 yapilmistir. Terpinolen, arttirict  olarak
degerlendirilen farkli terpenler (nerolidol, okaliptol, dl-limonen, terpinolen) arasinda

en yiiksek ilag salimini saglamistir [53].
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Hipertansiyon hastaligl i¢in de ticari {riinlerin yani sira transdermal yolla ilag
saliimini konu alan akademik calismalar yapilmistir. Bunlardan biri, 2013 yilinda

nifedipin ilac1 ile yapilan ¢alismadir.

Sonuglar, pektin veya sodyum aljinattan olusan jellerin, nifedipin yiiklii transdermal
filmlerinin yapim1 i¢in uygun oldugunu ve propilen glikol ilavesinin, filmlerin
mekanik mukavemetini, esnekligini ve biyoyapiskanligini arttirdigini gdstermistir
[54].

Izosorbid dinitrat ve bisoprolol etken maddeleriyle de transdermal yama gelistirilmis
ve in vitro/ in vivo galismalart da incelenmistir. Yamada 3:2 (mg/mg) oraninda
izosorbid dinitrat ve bisoprolol kullanimi, tek basina bisoprolol kullanimina gore

daha iyi antihipertansiyon etkisi gostermistir [55].

2.7 Ticari Uriinlerde Transdermal Yamalar

Transdermal tedavide kullanilabilecek sistemler belirlenip ticari {irin olarak
gelistirilmis, ardindan bu firiinler piyasaya siiriilmiistiir. Piyasaya siiriilen triinler
arasinda hipertansiyon ve alzheimer hastaliklar1 i¢in transdermal yamalar
goriilmektedir. Bunlarla birlikte agr1 kesici ve hormon takviyesi i¢in yamalar; nikotin

bandi, mide bulantisin1 6nleyici bantlar da piyasada bulunmaktadir.

Hipertansiyon ile ilgili ticari irlinlerde nitrogliserin etken maddesini kullanan farkl
firmalar bulunmaktadir. 3M firmas1 Minitran adli {irlinti, Mylan firmas1t NG TDS adli
tirtinii, Key Pharms firmas1 Nitrodur adli {iriinii, Hercon Labs firmas1 Nitroglycerin
adli iirlinli piyasaya siirmiistiir [12]. Key Pharms tarafindan gelistirilen “Nitro-Dur”
adli Uriin, nitrogliserin igerikli transdermal yamalar i¢inde ilk basarili ticari iirtindiir.
Alza D-Trans firmasi ise nitrogliseirn etken maddeli Transderm Nitro {iriiniinii ve
yine hipertansiyon i¢in kullanilan klonidin etken maddeli Catapress-TTS adl iiriinii
membran kontrollii olarak {iretip piyasaya siirmiistiir [12]. Ancak, klonidin yamalari,

yiiksek oranda dermatolojik yan etkiler (6r: alerjik) gostermistir.

Alzheimer ile ilgili piyasaya siiriilen ilk ticari iiriin ise 2007 yilinda Novartis firmasi

tarafindan gelistirilen Exelon Patch isimli {irin olmustur [56].
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Agn kesici olarak iretilen transdermal bantlar fentanil etken maddeli iriinlerdir.
Alza firmasi Duragesic isimli iiriinii, Mylan firmas1 Fentanyl TDS isimli iriinii
tretmigtir. Yine Fentanyl TDS ismiyle Watson ve Lavipharm firmalar1 da

transdermal alanda kullanilmak iizere iirlin gelistirip piyasaya stirmiistiir [12].

Hormon takviyesi i¢in iretilen iirlinlerde agirlikli olarak Estradiol etken maddesi
goriilmektedir. Bu etken maddeyi kullanan firmalarin basinda Alora isimli {iriiniiyle
Watson, Climara ve Menostar isimli iiriinleriyle Bayer HLTHcare, Estraderm ve

Vivelle-Dot isimli tiriinleriyle de Novartis firmasi gelmektedir [12].

Nikotin bantlar1 transdermal calismalarinda ilk olarak 1984 yilinda kullanilmistir.
1991 yilinda ise FDA onay1 alarak piyasaya girmistir. Habitrol isimli iiriin Novartis
firmasi tarafindan, Nicoderm CQ iiriinii ise Sanofi Avantis USA tarafindan piyasaya
stiriilmiistiir [57]. 1992 yilinda ise Aveva tarafindan Prostep gelistirilip {iriin haline
getirilmistir [12].

Mide bulantisin1 6nlemek i¢in de Novartis tarafindan scopolamine etken maddeli
Transderm Scop isimli tiriin gelistirilmistir [58].

Ticari olarak firetilen bir transdermal yama {irliniin sahip olmasi gereken genel
ozellikler vardir. Uriinlerin raf émrii iki yil olmalidir ve biyouyumlu olmalidir.

Ayrica viicuda yeterince yapisabilmelidir ve viicuttan c¢ikarildiginda kolay

temizlenebilmelidir.

2.8 Transdermal Yamada Kullanilan Polimerler

TD sistemlerin formiilasyonlar1 genellikle merhemler, yar1 kati emiilsiyonlar veya

polimerik yamalar ile olusturulur [1].

Son yillarda, dogal polisakkaritler transdermal ¢aligmalar i¢in ilgi konusu olmustur.
Diisiik maliyetleri ve yenilenebilir olmalar1 gibi 6zellikleri de, sentetik polimerlerle

kiyaslandiginda dogal polimerleri dne ¢ikaran 6zelliklerdendir [13].

Bu baglamda polimerik yamalara bakildiginda; en uygun polimerik bilesimin se¢imi,

mekanik ozellikler ve ilag salim kinetigi bakimindan iyi bir yama elde etmede esastir

[1].
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TD sistemdeki polisakaritler (Sekil 2.6) cogunlukla bitkilerden, hayvanlardan ve
mikrobiyal fermantasyondan elde edilir. Seliiloz, kitosan ve nisasta yama yapiminda
onceki ¢alismalarda kullanilmustir. Yiiksek bitkilerde bol miktarda bulunan dis etleri

ve miisilajlar da yama ¢alismalarinda kullanilmigtir [59].

Ksantan Salan % 1.1 kau sakinn %

2523 ,._/“’”;f 1.1 kegibovimzu
Jellan Sakiz _\'\ zamla ve % 6
%34 dizerleri
Aloe Vera
234 Aljinat
%o 5.7

Sekil 2.6 : 2003-2017 yillar1 arasindaki TD c¢aligsmalarinda kullanilan polisakkaritler
[60].
Bu tez calismasinda, dogal polimerlerden olan pektin, sahip oldugu {istiin

avantajlardan dolayi transdermal yama tasariminda kullanimi arastirilmistir.

2.8.1 Pektinin yapisi

Pektin; a- 1, 4- D- galakturonik asit birimlerinin tekrar etmesiyle olusan ve kaynagi
hiicre duvari olan bir polisakkarit ¢esididir [14]. Esterlesme derecesine (ED) bagh
olarak pektin; ED yiizde elliden biiyiik ise yiliksek metoksilli pektin ve ED ylizde
elliden diisiik ise diisiitk metoksilli pektin olarak adlandirilir [61].

Galakturonik asidin katyonlar1 ve iyonize edilmis karboksil gruplari arasinda iyonik
kopriilerin olusumu ile diisiik metoksilli pektinde “yumurta kutusu modeli” (Sekil
2.7) adi verilen jel yapilanmasi elde edilir [62]. Pektinin molekiil agirhigi ve
esterlesme derecesi, pektinin viskozitesi gibi bir¢ok parametresini tanimlamada

onemli parametrelerdir [61,63].
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a) b)

W _ : O AMAMAAMA__——

Sekil 2.7 : Yumurta kutusu modeli [64].
2.8.2 Pektinin avantajlar

Pektin, biyobozunur ve insan saghgi i¢in biyouyumlu bir polisakkarittir [65].
Jellesme oOzelligi, biyouyumlulugu, biyobozunurlugu, toksik etkilerinin olmamasi
pektini farmasotik alaninda ilging ve ayni zamanda dikkat ¢ekici kilmistir [66,67].
Biyomedikal alandaki ¢ok yonlii kullaniminin avantajlari, giiniimiizde pektin temelli
malzemeler hazirlanmasinda Onemli bir artisa sebebiyet vermistir. Pektin temelli
hazirlanan triinler arasinda; polimer filmler, tabletler, nanopargaciklar ve doku
iskeleleri sayilabilir [68,69]. Tiim bunlarla birlikte pektin, FDA tarafindan genel
olarak giivenilir zararsiz (GRAS) bir iiriin olarak kabul edilmistir [70].
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3. DENEYSEL CALISMA

3.1 Kullamlan Kimyasallar ve Ozellikleri

Pektin filmlerinin sentezinde Herbstreith & Fox firmasindan temin edilen diisiik
esterlesme derecesine sahip pektin ve plastiklestirici olarak Sigma-Aldrich markali
gliserin kullanilmistir. Sentezlenen filmlerde deriden emilimi arttirmasi amaciyla;
Sigma-Aldrich markali hint yagi (HY), Sigma-Aldrich markal1 polietilen glikol 600
(PEG 600) ve Riedel- De Haén Ag. Seelze- Hannover markali benzil alkol (BA)
kullanilmistir. flag olarak Sigma-Aldrich markali, lokal anestezik bir molekiil olan
prokain kullanilmigtir. Kullanilan kimyasallarin formiilleri Cizelge 3.1°de, kimyasal
ozellikleri ise Cizelge 3.2°de verilmistir. Filmleri ¢apraz baglamak i¢in Labkim

markali CaCl; kullanilmustir.

Cizelge 3.1 : ilag yiiklii filmlerin sentezinde kullanilan malzemelerin kimyasal
yapilari.

Isim Kimyasal Yapisi

(@}
HO-
TR OH
. o}
Pektin HO
OH o

o) OH

HO

HY o)\/\/\/\/:\/o_\HA/\/

PEG HO-} CH,—CH;—07-or
14
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Cizelge 3.1 (devam) : Ilac yiiklii filmlerin sentezinde kullanilan malzemelerin
kimyasal yapilari.

Isim Kimyasal Yapisi
OH
BA
CH
0 g ’
Prokain o N __CH;
HoN

Cizelge 3.2 : ilag yiiklii filmlerin sentezinde kullanilan kimyasal malzemelerin

ozellikleri.
Isim Ozellikler Deger
Pektin Esterlesme derecesi % 31
Amid derecesi % 20
HY Hidroksil degeri, mg KOH/g numune 161.01
Asitlik degeri, mg KOH/g numune 1.47
PEG Molekiil agirligi, g/mol 600
Yogunluk, g/cm’ 1.13
Molekiil agirligi, g/mol 108.14
BA Yogunluk, g/cm® 1.04
Kaynama noktasi, °C 205
Erime noktasi, °C -15
Molekiil agirligi, g/mol 272.773
Yogunluk, g/cm® 1.17
Prokain Erime noktasi, °C 155
Kaynama noktasi, °C 195
pKa 8.9
Log P 2.1
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Franz difiizyon hiicrelerinde kullanilmak icin seliiloz nitrat tiirinde GVS Filter
Technology markali membran secilmistir. Salim ¢alismalarinda BioFroxx marka Tris

ve Tris HCl ile hazirlanan tampon ¢6zelti kullanilmistir.

3.2 Ila¢ Yiiklii Pektin Film Sentezi

Iag yiiklii hidrojel filmler karistirma yontemiyle, 25 °C’de hazirlanmistir.

Ilk olarak HY ve PEG vakum etiiviinde, 80 °C’de 24 saat siireyle tutulmustur.
Boylece iglerindeki nem giderilerek reaksiyonda olusabilecek herhangi bir
olumsuzluk ortadan kaldirilmistir. Toz pektin % 2’lik (ag/ag) oranda deiyonize suda
¢oziilene kadar manyetik karistiricida 24 saat, 100 rpm hizda karigtirilmistir. Bu

karisim bir glin dinlendirilmistir.

llag ¢ozeltisi hazirlamak igin 30 mg prokain tartilmis ve 10 ml pH 9.1 tampon
¢ozeltisinde yarim saat karistirilmistir. 10 ml ilag ¢Ozeltisinin tistiine belirlenen
miktarda HY, PEG ve/veya BA eklenmistir. ilag ¢dzeltisi ve penetrasyon arttirict
olarak kullanilan HY, PEG ve/veya BA karisimi 5 saat siire boyunca, 120 rpm hizda

manyetik karistirict yardimiyla karistirilmistir.

% 2’lik (ag/ag) hazirlanan pektin ¢ozeltisinden 30 mg tartilmis, {iizerine
plastiklestirici olarak % 5’lik (ag/ag) 6 ml gliserin ilave edilmistir. Bu karigsim 2 saat,
100 rpm hizda manyetik karistirict yardimiyla karistirilmstir.

Gliserinli pektin ¢ozeltisine ilagh ¢ozelti eklenmistir. Benzil alkol i¢eren filmleri
hazirlamak icin gliserinli pektin ¢dzeltisine 5 ml benzil alkol ilave edilmistir. Tlac 151k
alan ortamda bozulabilecegi i¢in bu karigimlari igeren beherler aliiminyum folyo ile
sarilarak (Sekil 3.1) kapatilmistir. Bu yeni karisim 24 saat siire boyunca 100 rpm

hizda karigmustir.

Sekil 3.1 : 24 saat karismaya birakilan ilag ¢ozeltisi.
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Petri kabma 10 ml ( % 0.7 ag/ag) capraz baglayici olarak CaCl, igeren ¢ozelti
konulmustur. Bunun iistiine ilach pektin ¢ozeltisi eklenmistir. Kabin i¢indeki karigim
orbital karistiricidda 90 rpm hizda, 25 °C’de bir giin kurutulmus ve filmler elde

edilmistir.

3.3 Karakterizasyon Yontemleri

3.3.1 Fourier transform infrared spektroskopisi

Bu calismada pektin filmlerinin yapisal karakterizasyonu Perkin Elmer marka
Spectrum One model Fourier transform infrared (FT-IR) spektroskopisi ile 650-4000

cm™ araliginda yapilmustir.

3.3.2 Diferansiyel taramah kalorimetre

Polimer filmlerin 1s1l 6zellikleri, Perkin Elmer marka, DSC 4000 model diferansiyel
taramal1 kalorimetre (DSC) cihazinda azot atmosferinde incelenmistir. Analizler — 50
°C ile 150 °C aras1 10 °C/dakika tarama hizinda gerceklestirilmistir. DSC analizi her

bir 6rnek i¢in en az 2 kere tekrarlanmustir.

3.3.3 Kalinhk testi

Mitutoyo marka, 0.001 mm hassasiyete sahip kalinlik olcer ile filmlerin kalinliklar:
belirlenmistir. Her 6rnek i¢in 7 farkli 6l¢ctim alinmistir. Aritmetik ortalamasi alinarak

“mm” cinsinden film kalinlig1 sonucu elde edilmistir.

3.3.4 Temas acisi

Film yiizeylerini hidrofilik 6zellikleri KSV CAM 200 marka temas agis1 dl¢im
cihaz1 ile incelenmistir. Olgiim yontemi olarak yapisik damla temas agis1 yontemi
kullanilmistir. 5-6 pl su damlas: filmlere damlatilmistir. Olgiimler 25 °C*de sabit
sartlarda gerceklestirilmistir. Temas acist Ol¢limleri 4 farkli 6rnekte 3’er kez Slgiim

aliarak gerceklestirilmistir.

3.3.5 Sisme davramislarinin belirlenmesi

Pektin filmlerin oda sicakligindaki sisme davranislari ve Franz difiizyon hiicredeki su
buharinda sisme davramislart incelenmistir. Filmlerin oda sicakligindaki sisme

davranisi pH 7.4 ortaminda, ISO D570 standartlarina gore belirlenmistir. Franz
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difiizyon ortamindaki (36-37 °C) sisme deneyi, reseptdr hacminde bulunan pH 7.4
tampon ¢Ozeltinin buhart ile yapilmistr. Islatilmis membranin iizerine filmler
yerlestirilmistir. Franz difiizyon ortamindaki (36-37 °C) sisme deneyinde 3 saat
boyunca saatte bir ve oda sicaklig1 ortamindaki sisme deneyinde ilk 3 saat boyunca
saatte bir ve 24. saatte Olglim alinmigtir. Filmler tartim Oncesinde hafifce
kurulanmigtir. Daha sonra ayni deney tekrarlanmistir. Esitlik 3.1 ile sisme miktarlari
hesaplanmistir. Sisme deneyi 4 farkli Ornekte 3’er kez Olglim alinarak

gergeklestirilmistir.

. Wo— Wy
Sisme oran1 = ———

(3. 1)

1

W, = Kuru polimerin agirlig (g),

W, = Sismis polimerin agirligi (g) .

3.3.6 UV spektrofotometre

Perkin Elmer marka, Lambda 35 model UV-VIS Spektrofotometre cihazi ile salim
yapilan tampon ¢oOzeltide 289.9 nm dalga boyunda ilacin absorbans degerleri

okunmustur. Sekil 3.2°deki kalibrasyon dogrusu yardimiyla ¢ozeltideki ilag derisimi

belirlenmistir.
0,02 -

)
=
= 0,015 -
e
N—r
S y = 0.013x - 0.0003
7 001 R = 0.999
[4]
-
fra)
C
3
£ 0,005
o
Y
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Sekil 3.2 : Kalibrasyon dogrusu.
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3.3.7 Franz difiizyon hiicresinde ila¢ salim calismasi

flacin difiizyonu icin, difiizyon alan1 1.76 cm? ve reseptdr hacmi 17 ml olan modifiye
edilmis franz diflizyon hiicreleri (Sekil 3.3) kullanilmistir. Reseptor hiicrelerine 17
ml pH 7.4 ve pH 6.4 tampon ¢ozeltisi eklenmis, difiizyon alanina, 0.45 um por
biiyiikliigiine sahip bir membran ve membranin {stiine sentezlenen film
yerlestirilmistir. Franz diflizyon hiicrelerde, kontrollii salim i¢in uygun, matrisle
etkilesime girmeyen, gozenekli yapida seliiloz nitrattan yapilmis bir membran tercih
edilmistir [71]. Membran difiizyon alanina yerlestirilmeden 6nce bir siire tampon
cozeltide bekletilerek 1slatilmistir. Bu membran ile deriden ilacin gegisi taklit
edilmistir. Manyetik karigtirici ile hiicredeki ¢ozeltinin karistirilmasi saglanmustir.
Deney ortaminin sicakligi termostat ile 37 + 2 °C’de ayarlanmistir. Boylece viicut
sicakligr ortami taklit edilmistir. Franz hiicrelerin 6rnek alma kolu buharlagmanin

ontine gegmek icin parafilm ile kapatilmistir.

Ik 7 saat siiresince saat basi 6rnek kolundan ornek alimistir. 24. saat Slciimii
alindiktan sonra deney sonlandirilmistir. Deney, ayni kosullarda her bir 6rnek igin 3

kez tekrarlanmistir.

Sekil 3.3 : Franz difiizyon hiicresi.
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

4.1 Film Sentezi

Farkli HY ve PEG oranlarinda hazirlanan pektin temelli yamalarin formiilasyonlari
Cizelge 4.1°de verilmistir. Tiim 6rneklerin 1 graminda 30 mg ila¢ ve 70 mg CaCl;
bulunmaktadir. Benzil alkolsiiz sentezlenen filmlerin yiizeyinde ilag kristallerine
rastlanmamustir. Benzil alkol varliginda sentezlenen filmler opak oldugu igin gozle
muayenede veri elde edilememistir. Sekil 4.1°de sentezlenen filmlerden ornekler

goriilmektedir.

Cizelge 4.1 : ilag yiiklii hidrojellerdeki malzemelerin 1 gram filmdeki bilesim
oranlar1 ve filmlerin kodlari.

Film Kodu* HY (mg) PEG(mg) BA(ml)
C500P100BA-PC 500 100 5
C300P100BA-PC 300 100 5
C100P100BA-PC 100 100 5
C30P10-PC 30 10 -
C30P5-PC 30 5 -
C30-PC 30 - -
C10P5BA-PC 10 5 5
C10BA-PC 10 - 5
C10P5-PC 10 5 -
C10-PC 10 - -
Pektin Film-PC - - -
Pektin Film - - -

*1lac igeren filmlerin kodlarinin sonu —PC ile bitmektedir.

Sekil 4.1: Sentezlenen a) benzil alkol igerikli, b) benzil alkolsiiz film.
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Sentezlenen 12 adet filmden franz difiizyon hiicresi ¢alismalarinda iyi sonug veren
filmler secilmis ve bu filmlerin karakterizasyonlar1 yapilmistir. Franz difiizyon
hiicresi sonuclar1 ileriki boliimde “Franz difiizyon hiicrede ilag difiizyonunun

degerlendirilmesi” baslig altinda verilecektir.

4.2 Karakterizasyon Sonuglari

4.2.1 Fourier transform infrared spektroskopisi

Sentezlenen filmlerin karakterizasyonu FT-IR spektroskopisi ile yapilmistir. Pektin
film, Pektin film-PC, C10-PC, C10BA-PC ve C10P5-PC kodlu filmlerin sentezine ait
FT-IR spektrumlar1 Sekil 4.2’de gosterilmistir. Karakteristik hidroksil (-OH)
piklerinin gerilmesi 3255-3281 cm™ dalga boyu araligindadir. -CH gerilmeleri ise
Pektin film, Pektin film-PC, C10-PC, C10BA-PC ve C10P5-PC kodlu filmler igin
sirastyla 2932-2881 cm™, 2937-2881 cm™, 2937-2881 cm™, 2934-2881 cm™, 2934-
2881 cm™ dalga boylarindadr.
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Dalga boyu (cm™)
Sekil 4.2 : Filmlerin FTIR grafikleri.

Karakteristik karbonil (-COO) pikleri 1741 cm™ dalga boyunda pik verir. C10-PC
filminde 1742, Pektin film kodlu filmde ise 1740 cm™ dalga boyunda karbonil pikleri
goriilmistiir. Ester grubu karbonil piklerinin varligt HY nin risinoleik asit esteri
olmasi ile agiklanabilir. Diisiik metoksilli pektinin karakteristik piklerinden olan
1615 cm™ dalga boyundaki COO™ piki diger filmlerde daha diisiik dalga boylarma
kaymigtir. C10P5-PC kodlu film i¢in 1602, C10BA-PC kodlu film i¢in 1601, C10-
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PC film i¢in 1605 ve Pektin film-PC kodlu film i¢in 1605 cm™ dalga boyuna kayma
gozlenmistir. Bu durum H baglarinda bir artis oldugunu gosterir [72]. HY, PEG,
BA’nin yapisinda bulunan —OH gruplarinin ve ilacin yapisinda bulunan NH" ile
pektindeki -COOH ya da —OH grubunun bag yapmis olabilecegi s0ylenebilir.

flacin karakteristik C-O piki 1270 cm™ dalga boyundadir. Bu pik C10BA-PC ve
C10-PC kodlu Srneklerde 1274 cm™ dalga boyunda, pektin film-PC kodlu 6rnekte
ise 1278 cm™ dalga boyunda goriilmiistir. CLOBA-PC filminde 1274 cm™ dalga
boyunda zayif bir pik goriilmektedir. Ila¢ ve polimer arasinda etkilesim olmustur. Bu
da, ilacin yapisiyla agiklanabilir. Prokain ester yapili bir ilagtir ve hidrofilik gruba
sahiptir. Hidrofilik grup proton alici olarak davranir. Pektinin, BA’nin ve HY nin
yapisinda bulunan H ile prokainin bag yapmasi sonucu veya prokainin yapisindaki
NH" *1n elektrostatik etkilesim yapmasiyla pikte kayma olmus olabilir. NH*, ilacin
pKasinin iistiinde yiikleme yapildigi i¢in olusur. Pozitif yiikle yiiklenen ilag
elektrostatik etkilesim yapabilir duruma gelir. Ayrica NH grubu H bag1 da yapabilir
[73].

C10BA-PC kodlu filmin spektrumunda 1494 cm™ dalga boyunda ve 695 cm™ dalga
boyunda goriilen pikler benzil alkol yapisina aittir. C=C halka gerilmesine (1494 cm’
) ve =C-H bikiilmesi (695 cm™) BA’nin hidrojel filmin igine girdiginin
gostergesidir [74]. Sentezlenen filmlerin FT-IR spektrumlar1 Ek-A’da verilmistir.

FTIR analizi sonucunda, sentez sirasinda beklenen yapilarin korundugu ve ilag
molekiillerinin hidrojel filme basariyla yiiklendigi belirlenmistir.
4.2.2 Diferansiyel taramal kalorimetre

Filmlerin diferansiyel tarali kalorimetre (DSC) termogramlar1 Ek-B’de verilmistir.
Termogramlardan belirlenen camsi gecis sicakligi (Tg) ve erime sicakligi (Tm)

degerleri Cizelge 4.2°de verilmistir.

Cizelge 4.2 : ilag yiiklii filmlerin DSC termogramindan elde edilen Tg ve Tm

degerleri.
Film Kodu Camsi gecis sicakligi Erime sicakligi
T4 (°C) Tm (°C)
C30P5-PC 120.3 224.6
C10P5-PC 120.6 221
C10-PC 120.2 221.3
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C10P5-PC filmi (5 mg PEG/g film), PEG igermeyen C10-PC filmi ile
karsilastirildiginda Ty degerinde onemli bir degisme gozlenmemistir. Ty degerleri
C10P5-PC ve C10-PC igin sirastyla 120.6 ve 120.2 °C’dir. C30P5-PC (30 mg HY/g
film) ve C10P5-PC (10 mg HY/g film) kodlu filmler igin Ty degerinde 6nemli bir
degisme goézlenmemis iken HY miktar1 arttikga Ty, degeri artmistir. HY miktar
arttitkga hidrofobik karakter de artar. Hidrofobik yapi, filmi suda c¢oziniirlik
acisindan, daha saglam bir yap1 haline getirmis ve pektindeki -COOH ve HY ’deki —
OH gruplarn arasinda etkilesim olugsmustur. Bu nedenle erime sicakliginin artmis

olabilecegi diisliniilmektedir.

Transdermal yama i¢in diflizyon deneyleri 37 °C gergeklesir. Dogal bir matris ile
hazirlanan yamalarin bu sicakliga dayanmasi 6nemlidir. Elde edilen Ty ve Tpy
degerlerine bakildiginda pektin temelli, HY ve PEG ilaveli yamalarin, 37 °C’de

camsi bolgede bulundugu sonucuna varilmaistir.

4.2.3 Temas acisi sonuglarinin degerlendirilmesi

Temas acis1 (0) Ol¢limii malzeme ylizeyinin hidrofilitesi ile ilgili bilgi saglar. Bu
nedenle, polimerik biyomalzemelerde kullanilan test yontemlerinden biridir.
Malzeme yiizeyinin hidrofilik karakteri artarken yilizey temas agis1 diismektedir.

Hazirlanan ilag¢ yiiklii filmlerin temas acilar1 Cizelge 4.3’te verilmistir.

30 mg/g film HY iceren C30P5-PC kodlu filmin temas ag¢is1 degeri 108.9°, 10 mg/g
film HY igeren C10P5-PC kodlu filmin temas agisi degeri ise 91.6° ‘dir. HY
hidrofobik oldugu i¢in HY/PEG orani arttik¢a filmin hidrofobik karakterin artmasi
beklenen bir sonugtur. C10P5-PC kodlu filmin i¢inde C10-PC kodlu filmden farkli
olarak 5 mg PEG/g film vardir. Ancak standart sapma degerleri dikkate alinirsa, bu

iki filmin temas agilar1 arasinda 6nemli bir farkin olmadig1 goriiliir.

Cizelge 4.3 : Filmlerin temas acis1 degerleri.

Film Kodu Ac1 (%)
Pektin film-PC 70.1+£2.8
C10-PC 60.7+15.3
C10P5-PC 74.4+13.5
C30P5-PC 108.9+4.1
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Hidrofilik karakterin azalmasi ile beraber lipofilik karakterin artacagi yorumu
getirilebilir. Bu da TD tasariminda istenen bir sonugtur. Lipofilik olan, yani yagda
¢Oziinen maddeler lipit yapidaki membranlar1 kolaylikla gecerlerken; hidrofilik

olanlar, yani suda ¢oziinen maddeler lipit membrani daha az gegerler.

4.2.4 Sisme davramislarinin belirlenmesi

flag saliminda kullanilan sistemlerin absorpsiyon 6zelligine sahip olmasi gerekir.
Oda sicakliginda yapilan sisme deneyi ile tampon ¢ozeltiye salim mekanizmasi ve
pektinin hidrofilik 6zelligi gézlenmistir. Pektin temelli matris yapisina HY ilavesiyle,
filmin hidrofilligi ve su ile sisme davranist incelenmistir. Oda sicakliginda filmlerin
sisme deneyi sonuglarina (Sekil 4.3) gore; C10P5-PC kodlu film 24 saat sonunda
58.8 oraninda sisme gostermistir. Ayni siirede C10-PC kodlu film ise 48.8 oraninda
sismistir. PEG ile su molekiilleri arasinda hidrojen baglarinin olusmas: C10P5-PC
filminin daha fazla sismesi igin etkili olmustur. PEG yapis1 iyi kontrol edilebilen
yapist ve Ozellikleri nedeniyle ila¢g salim sistemlerinde kullanilabilmektedir [75].
C30P5-PC kodlu film ise 49.8 oraninda sismistir. C30P5-PC filminin C10P5-PC
filminden daha az oranda sisme gostermesinin nedeni HY miktarinin daha fazla
olmasindan kaynaklanmaktadir. Pektin film-PC kodlu film 53.7 oraninda siserken
C10-PC kodlu film 48.8 oraninda sismistir. flach pektin filme 10 mg HY ilavesi ile
sisme orant azalmistir. HY miktar1 ile hidrofobik 6zellik artirildigi i¢in sisme Pektin

film-PC kodlu filme gore daha az olmustur.

70 -

60 - I

50 1 { I I
2
= 40 - M 1. saat
o
o M 2. saat
(773 24. saat

20 -
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Pektin film-PC C10-PC C10P5-PC C30P5-PC

Sekil 4.3 : Oda sicakliginda filmlerin sisme davranisi.
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24. saatten sonra ise filmler pargalanmaya baslamistir. Filmlerin yapisinda kullanilan
dogal polimerden dolay1 biyobozunur olmalar1 beklenen bir sonugtur [65]. Bunlara
ilaveten, C10-PC filmi sahip oldugu HY bileseninden dolay1 sisme deneyinde diger
filmlere gore, 24 saatlik siire iginde daha dayanikli bir davranis gostermistir. Sekil

4.4’te C10-PC kodlu 6rnegin sisme davranist gosterilmistir.

Sekil 4.4 : Oda sicakligi ortaminda C10-PC kodlu filmin a) 1. saat, b) 2. saat, c) 3.
saat sisme davranisi.

Franz difiizyon hiicrelerinde yapilan deneylerde ortaminda membran tampon ¢ozelti
ile bir siire 1slatilir. Daha sonra difiizyon alanina alinir ve tstiine film yerlestirilir.
Burada amag¢, membrandaki 1slaklik ile filmden ilag difiizyonunu baslatmaktir. Bu
mekanizmayr anlamak ic¢in franz diflizyon ortaminda sigsme deneyi yapilmistir.
Yapilan sisme deneyinde (Sekil 4.5) 3. saatin sonunda C30P5-PC kodlu film 4+0.38,
C10P5-PC kodlu film ise 6.2+0.068 oraninda sismistir. C30P5-PC kodlu film
icerdigi HY miktarindan dolay1 en az sismistir. Daha sonra tartigilacak olan Franz
difiizyon ortamindaki salim sonuglarinda da ila¢ saliminin C10P5-PC kodlu film i¢in
C30P5-PC kodlu filmden daha fazla oldugu belirlenmistir.

2
= H 1. saat
o
“E’ M 2. saat
&
ur = 3. saat

Pektin film-PC C10-PC C10P5-PC C30P5-PC

Sekil 4.5 : 37 °C’de filmlerin sisme davranisi.
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Pektin film-PC kodlu film 3. saat sonunda 7.3+2.5 oraninda siserken (Sekil 4.5)
C10-PC kodlu film 8.6+0.24 oraninda sismistir. Burada C10-PC filmi (Sekil 4.6)
sahip oldugu HY miktarindan dolayi ilagli pektin filmden daha az oranda sismesi
beklenirken, standart sapmalarla birlikte oranlar degerlendirildiginde ilagh pektin
film 1.1 kat fazla sismistir.

37 °C’de yiiriitiilen deneyde reseptdr hacmindeki tampon ¢ozeltinin buhari ile sisme
C10P5-PC ve C30P5-PC ornekleri icin filmlerin icersinde bulunan, hidrofilik
ozellige sahip PEG’den dolayr bir siire devam etmistir. Daha sonra buharlasma
azaldig1 i¢in filmlerde kuruma meydana gelmis ve sisme azalmigtir. 24. Saat sisme

sonuglar1 filmler kurudugu i¢in alinamamustir.

|

T
Sekil 4.6 : 37 °C ortaminda C10-PC kodlu filmin 3. saat sisme davranisi.
4.2.5 Tampon cozeltiye ila¢ salim sonu¢larinin degerlendirilmesi

TD yamalarin ilag difiizyonlar1 Franz diflizyon hiicresinde incelenir. Ayrica,
literatiirde bazi ¢aligmalarda tampon ¢6zelitiye salim deneyinin de Franz difiizyon
hiicresi g¢aligmalarina ek olarak yapilmaktadir [54]. Bu sebeple; C500P100BA,
C300P100BA-PC ve C100P100BA-PC kodlu filmlerden tampon ¢ozeltiye salim
deneyi de yapilmugir. Ilag yiiklii filmler pH 7.4 tampon ¢dzeltisine 25 °C’de 100 rpm
hizda karisarak salim deneyleri gergeklestirilmistir. Burada 3 farkli miktarda HY
iceren, ayn1 miktarda PEG ve BA iceren filmler kullanilmistir. ilag yiiklii filmlerin
salim davraniglart Sekil 4.7’de verilmistir. C100P100BA-PC kodlu filmin (ilag
salimi=5.2 mgq ilag/g film); C300P100BA-PC kodlu filmden (ilag salimi=4.2 mg
ilag/g film) 1.24 kat, C500P100BA-PC filminden (ilag salimi=2.5 mg ilag/g film) ise
2.08 kat fazla salim yaptigi goriilmiistir. C300P100BA-PC kodlu filmin ise
C500P100BA-PC kodlu filmden 1.68 kat fazla salim yapmuistir.
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Sekil 4.7 : ilag yiiklii filmlerin tampon ¢dzeltiye salim sonugclari.

Bu filmlerde HY miktar1 arttikga salim azalmistir. Ayrica yag orani arttik¢a filmlerde
yagli bir doku olmustur. Bu nedenle daha sonraki caligmalarda HY miktar

azaltilarak filmlerin sentezlenmesine karar verilmistir.

4.2.6 Film kalinhginin ila¢ salim profiline etkisi

Pektin-BA-PC kodlu filmlerin film kalinhigmm ilag salim profilinin etkisini
arastirmak icin 3 farkli kalinhikta film hazirlanmistir. En kalin film 0.85 mm
kalinligina, orta kalinliktaki film 0.18 mm kalinligina ve en ince film ise 0.07 mm
kalmhgina sahiptir. Ila¢ miktar: birim film agirligi basina hesaplandig: icin farkls

kalinliklardaki filmlerin ilag i¢erikleri de farklidir.

Baslangigta en kalin filmde 3.6 mg, orta kalinliktakinde 1.05 mg, en ince filmde 0.38
mg ilag vardir. Franz difiizyon hiicresi ile ilag difiizyonunda en kalin film 3.1 mg
ilag/lg film salim yapmistir. Orta kalinliktaki film ise 3.3 mg ilag/g film salim
yapmustir. En ince film ise 16.4 mg ilag/g film salim yapmustir. En kalin filme gore

en ince film 5.3 kat fazla salim yapmistir. Sonuglar Sekil 4.8’de goriilmektedir.

Ilagh filmlerin bilesiminde bulunan HY, PEG ve BA miktarlar1 film kalmligini
etkileyen parametrelerdendir.
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20

15
10 m Kalinhik (mm)x10
57 ilac Salimi (mg/ g film) Baslangic ilag
0 Baslangic ilag Miktari (mg)  Miktari (mg)
Kalinlik (mm)x10 W ilag Salimi (mg/ g
1 ) film)

Sekil 4.8 : Film kalinligi-ilag miktari- ilag salim1 karsilastirmasi.
Standart bir yara ortiisii de 0.1 mm kalinligindadir. Tiim veriler degerlendirildiginde,
filmlerin 0.1 mm kalinliginda sentezlenmesi sonucuna varilmistir.
4.2.7 Franz difiizyon hiicresinde yapilan ila¢ difiizyon sonuclarinin
degerlendirilmesi

Franz difiizyon hiicresinde yapilan deneylerden elde edilen ilag difiizyon verileri

Sekil 4.9’da verilmistir. Difiizyon sonuglar1 mg ilag / g film olarak gosterilmistir.
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Sekil 4.9 : Franz difiizyon hiicresinde ilag¢ difiizyonu.

Filmlerin igerigindeki malzemelere bagli olarak salim sonuglarinda birtakim

farkliliklar  gozlenmistir. Kontrol grubu olarak Pektin film-PC kodlu film
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kullanilmistir. Bu salim farkliliklar1 BA etkisi, HY etkisi, PEG etkisi olmak tizere ii¢

baslik altinda incelenmistir.

4.2.7.1 ilac difiizyonuna BA etkisi

C10-PC ve C10BA-PC kodlu filmlerin difiizyon sonuglar1 ile C10P5-PC ve
C10P5BA-PC kodlu filmlerin difiizyon sonuglari karsilagtirilmistir (Sekil 4.10). 24.
saatin sonunda C10-PC kodlu filmden 9.7 mgq ilag/g film, C10BA-PC kodlu filmden
3.6 mg ilag/g film ila¢ difiize olmustur. BA eklenmesiyle ila¢ difiizyonu 2.7 kat
azalmistir. C10P5-PC kodlu film 12.7 mg ilag/g film, C10P5BA-PC kodlu filmden

1.4 mg ilag/g film ilag difiize olmustur. ilag difiizyonlar1 arasinda 9 kat fark vardir.

Alkol yapilart SC bariyerinden gegisi kolaylastirarak salimi artirir. Etanol ve propilen
glikol alkol yapisindandir [20,76]. Ancak etanol ugucu oldugu i¢in bu yapiya
alternatif olarak aromatik yapidaki alkoller tercih edilebilir. Benzil alkol de
yapisindan dolay1 bu ¢alismada kullanilmistir. Ayrica sahip oldugu lokal anestezik ve
koruyucu 6zelliginden dolayr BA bu galisma igin secilmistir [77,78]. Benzil alkol
sadece hint yagli ve hem hint yagli hem de PEG’li filmlerin igine ilave edilmistir.
Ancak difiizyon sonuglarina bakildiginda; iceriginde benzil alkol bulunan filmlerin,
benzil alkol bulunmayanlara kiyasla 30 dakikada platoya ulastig1 goriilmiistiir. Buna
bagli olarak kontrolsiiz bir difiizyon gozlenmistir. Bu sonuglara gore BA’nin

diflizyonu azaltmasindan dolay1 filmlerde kullanilmamasi sonucuna varilmstir.
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Sekil 4.10 : igerigi ayn1 olan BA’l1 ve BA’s1z filmlerin ilag difiizyonlarinin
karsilastirmas.
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4.2.7.2 lla¢ difiizyonuna HY etkisi

flag difiizyonuna HY nin etkisini arastirmak i¢in 1 gram film i¢in 10 mg ve 30 mg
olmak tizere iki farkli miktarda HY kullanilarak filmler hazirlanmistir. Difiizyon

sonuclar1 Sekil 4.11°de verilmistir.
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Sekil 4.11 : ilag difiizyonuna farkli miktarlarda HY ve PEG etKisi.

24. saat sonunda C10P5-PC kodlu filmden 12.7 mg ilag/g film, C30P5-PC kodlu
filmden ise 11.4 mg ilag/ g film ila¢ difiize olmustur. C10-PC kodlu filmden 9.7 mg
ilag/g film, C30-PC kodlu filmden ise 9.5 mg ila¢/g film ilag difiize olmustur. Pektin
temelli filme hint yaginin ilavesiyle ve bu yagin miktarinin 10 mg’dan 30 mg’a
cikmasiyla birlikte standart sapmalarla birlikte difiizyon sonuglarinin birbirine ¢ok

yakin oldugu goriilmiistiir.

Ayrica HY miktarmin artmasiyla PEG igermeyen filmin (C30-PC) 3 saat iginde
platoya ulastigi belirlenmistir. 3 kat daha az HY igeren filmin (C10-PC) daha

kontrollii 1la¢ diflizyonu yaptig1 belirlenmistir.

4.2.7.3 ilag difiizyonuna PEG etkisi

llag difiizyonuna PEG’in etkisinin incelenmesi amaciyla hazirlanan filmlerden
difiizyon sonuglar1 Sekil 4.11°deki grafikte goriilmektedir. C10P5-PC kodlu film
(ilag diflizyonu=12.7 mgq ilag/g film) C10-PC kodlu filmden (ila¢ difiizyonu=9.7 mg
ilag/g film) 1.3 kat fazla; C30P5-PC kodlu film (ila¢ diflizyonu=11.4 mg ilag/g film)
ise C30-PC kodu filmden (ilag difiizyonu=9.5 mg ilag/g film) 1.2 kat fazla ilag difiize
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etmistir. Filmlere PEG ilavesinin difiizyonu arttirdigi belirlenmistir. Burada PEG*in
sahip oldugu hidrofilik karakter 6nemli rol oynamaktadir [79]. Bunula birlikte; HY
miktar arttiginda artan difiizyon hizi PEG ilavesi ile kontrollii hale gelmistir. Tiim
sonuglar degerlendirildiginde 1 gram film i¢in 5 mg PEG miktarin difiizyon i¢in
uygun oldugu sonucuna varilmistir. C10P5-PC ve C30P5-PC filmleri umut verici

sonuclar vermistir.

4.2.7.4 ilac difiizyonuna pH etKisi

pH 6.4 ortaminda ila¢ difiizyonu ¢alismasi i¢in seg¢ilen model filmler C10BA-PC,
C10P5BA-PC ve C10P5-PC kodlu filmlerdir. Sonuglar Sekil 4.12’de verilmistir. 24.
saat sonunda C10BA-PC kodlu filmden pH 6.4 ortaminda 4.2 mg ilag/g film ilag
difiize olmustur. pH 7.4 ortaminda 3.6 mg ilag¢/g film difiize olmustur. Bu sonuca
gore HY ve BA igeren C10BA-PC filminden 24 saat sonunda ila¢ diflizyonu, pH
6.4’den 7.4’¢ arttirlldiginda, % 14 azalmistir. CLOP5BA-PC kodlu filmden pH 6.4
ortaminda 4.8 mg ilag/g film ilag¢ difiize olmustur. pH 7.4 ortaminda (1.4 mg ilag/g
film) ila¢ diflizyonu % 71 azalmistir. Sadece PEG ve HY i¢eren C10P5-PC filminden
ilag diflizyonu pH’1n 6.4’ den 7.4’¢ arttirilmas ile % 38 azalmustir.
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Sekil 4.12 : Ilag difiizyonuna pH etkisi (24 saat sonunda).

Normal doku pH’1 7.4 iken tiimorlii dokunun pH’1 ~ 6.5°tir [80]. Calismadan elde
edilen sonuglara gore; agr1 kesici yiiklii transdermal yamanin cilt kanseri tiimori

tasiyan hastalarda agriy1 azaltmak amagli kullanilabilecegi belirlenmistir.
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5. SONUC VE ONERILER

Yapilan ¢alismada; agr kesici yiikli pektin temelli transdermal yama tasarlanmustir.
Matris olarak dogal bir polisakkarit olan diisiik metoksilli pektin, ila¢ olarak da
prokain kullanilmustir. Ilacin deriden gecisini arttirmak igin penetrasyon artticilar
olarak hint yag1 (HY), polietilen glikol (PEG) ve benzil alkol (BA) se¢ilmistir. Bu
kimyasal penetrasyon arttiricilar ile ila¢ yiikli filmler karistirma yontemiyle
hazirlanmistir. ~ Sentezlenen BA’siz  filmlerin  yilizeyinde ilag  kristaline
rastlanmamistir. BA’l1 filmler opak oldugu icin gézle muayene yapilamamistir, veri

elde edilememistir.

Sentezlenen filmlerin yapisal karakterizasyonlari Fourier transform spektroskopisi ile
yapilmistir. Ilag polimerle etkilesime girdiginde ilgili piklerde kaymalar gériilmiistiir.
Buradan ila¢g ve polimer arasinda etkilesim oldugu sonucuna ulasilabilir. Bununla
beraber, benzil alkoliin karakteristik pikleri benzil alkoliin hidrojel filmin igine
girdigini géstermistir.

DSC ile filmlerin termal 6zellikleri incelenmistir. Diisiik molekiil agirlikli PEG ve
hint yag: ilavesi ile hazirlanan filmlerin Ty ve Ty, degerlerinde 6nemli bir degisme
goriilmemigtir. Transdermal yama i¢in diflizyon deneyleri 37 °C gergeklesir. Elde
edilen Ty degerlerine gore pektin temelli, HY ve PEG ilave edilmis yamalarin 37
°C’de camsi bolgede bulundugu igin transdermal uygulamalarda uygun oldugu

sonucuna varilmistir.

Temas acist Ol¢limii malzeme yiizeyinin hidrofilitesi hakkinda bilgi verir. Temas
acis1 degerlerine bakildiginda HY hidrofobik oldugu i¢in HY/PEG orani arttik¢a
hidrofobik karakterin artmasi beklenen bir sonugtur. Hidrofilik karakterin azalmasi
ile beraber lipofilik karakterin artacagi yorumu getirilebilir. Bu da transdermal yama
uygulamalari i¢in istenen bir sonugtur. Lipofilik olan, yani yagda ¢6ziinen maddeler
lipit yapidaki membranlar1 kolaylikla gecerlerken; hidrofilik olanlar, yani suda

¢oziinen maddeler lipit membran1 daha az gecerler.
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Sentezlenen filmlerin oda sicakliginda yapilan sisme ve 37 °C’de su buharinda sisme
deneyleri sonuglarina gore, film yapisinda HY miktarinin artis1 filmin sismesinde

azalmaya, PEG miktarinin ilavesi ise filmin sismesinde artmaya neden olmustur.

Iag yiiklii filmlerin pH 7.4 tampon ¢dzeltisine ilag salim1 davranisi1 incelenmistir. Bu
amagla PEG ve BA igerikleri ayn1 fakat 3 farkli miktarda HY iceren filmler
kullanilmistir. Bu filmlerde HY miktari arttik¢a salim azalmistir. Ayrica yag orani
arttikca filmler asir1 yagli bir dokuya sahip olmustur. Bu nedenle filmlerin HY
miktar1 azaltilarak sentezlenmesine karar verilmistir. Boylece, tasarlanan yamanin
daha az yagli olmast ile ciltte birakilan yagl hissinin 6niine gegilebilicegi sonucuna

varilmstir.

Kalinliga bagl olarak Franz difiizyon hiicresinde membrandan diflize olan ilag
miktarinin farklilik gosterdigi belirlenmis ve filin kalinligmin 0.1 mm olmasinin

uygun olacagi sonucuna varilmistir.

Franz difiizyon hiicresiyle yapilan deneyin sonuglarina gore; igeriginde benzil alkol
bulunan filmlerin 30 dakikada platoya ulasti§i, ayni igerikte fakat benzil alkol

icermeyen filmlerin ise daha kontrollii difiizyon sergiledigi belirlenmistir.

Pektin temelli filme hint yagmin ilavesiyle ve HY miktarinin arttirilmasiyla ilag
diflizyonunun azaldigi goriilmiistiir. Ayrica HY miktariin artmasiyla PEG

icermeyen filmin kisa stirede platoya ulastig1 gortilmiistir.

Filmlere PEG ilavesi yapilinca difiizyonun arttigi goriilmiistiir. Literatiir verileri
degerlendirilerek PEG‘in sahip oldugu hidrofilik karakterin bu sonugta etkili oldugu
sonucuna vartlmistir. Bunula birlikte; HY miktar1 arttiginda artan difiizyon hizi PEG
ilavesi ile kontrollii hale gelmistir. Diflizyon sonuglarina bakildiginda 5 mg PEG

miktarinin difiizyon i¢in olumlu sonuglar verdigi goriilmiistiir.

Ilag difiizyonunun pH 6.4 ortaminda, pH 7.4’e gore arttign goriilmiistiir. Literatiir
verilerinden elde edilen bilgilere gore, normal doku pH’1 7.4 iken tiimorlii dokunun
pH’1 ~ 6.5°tir. Elde edilen umut verici sonuglar géz 6niine alindiginda, transdermal
yamanin cilt kanseri tiimorii tasiyan hastalarin tedavi silirecinde yasadigi agriyi

azaltmak amagcl tasarlanmas1 ve klinikte kullanmasi diisiiniilebilir.
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EKLER

EK A: FT-IR spektrumlari.
EK B: DSC egrileri.
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