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AĞRI KESĠCĠ YÜKLÜ PEKTĠN TEMELLĠ TRANSDERMAL YAMA 

TASARIMI 

ÖZET 

Uzun yıllardır ilacın vücuda alınmasında kullanılan yöntemler arasında oral ve 

parenteral yöntem ön plana çıkmaktadır. Bu yöntemlerin dezavantajları göz önünde 

bulundurulduğunda farklı yöntem arayıĢları bir gereklilik oluĢturmuĢtur. Deriye 

yapıĢan bir bant yardımıyla ilacın dolaĢım sistemine verilmesi ise bu konuya önemli 

bir boyut kazandırmıĢtır. Transdermal yama adı verilen bu bantlar ile deri vasıtasıyla 

ilaç etken maddesi dolaĢım sistemine verilir ve kontrollü salım için kararlı bir plazma 

düzeyi oluĢturulur. Günümüzde transdermal yolla kontrollü ilaç salımı ilgi çekici ve 

üzerinde yoğun çalıĢmalar yürütülen bir konu olarak karĢımıza çıkmaktadır. 

Yürütülen bu çalıĢmada pektin temelli filmler hazırlanmıĢtır. Pektin, doğal bir 

polisakkarit olmasından ve ilaç salımında gösterdiği üstün özelliklerden dolayı tercih 

edilmiĢtir. Hazırlanan filmlerde deriden geçiĢi arttırması amacıyla, her bir film için 

farklı oranlarda; hint yağı (HY), polietilen glikol (PEG 600) ve benzil alkol (BA) 

eklenmiĢtir. Ġçinde penetrasyon arttırıcı bulunmayan standart ilaç yüklü film 

hazırlanıp kontrol grubu olarak kullanılmıĢtır. ÇalıĢmada kullanılan prokain, lokal 

anestezik bir ilaçtır. Ġlaç, penetrasyon arttırıcılarla birlikte 5 saat manyetik 

karıĢtırıcıda karıĢmıĢtır. Ardından bu karıĢım pektin temeli matrise karıĢtırma 

yöntemiyle 24 saatte yüklenmiĢtir. KarıĢım çapraz bağlayıcının bulunduğu petri 

kaplarına dökülerek orbital karıĢtırıcı yardımıyla oda sıcaklığında 24 saat boyunca 

kurumaya bırakılmıĢtır. 

Sentezlenen filmlerin yapısal karakterizasyonu için Fourier transform infrared 

spektroskopisi kullanılmıĢtır. Termal karakterizasyon için diferansiyel taramalı 

kalorimetre kullanılmıĢtır. Filmler, yapısında kullanılan farklı HY ve PEG miktarı 

nedeniyle, farklı hidrofilite değerlerine sahiptir. Filmlerin hidrofiliteleri temas açısı 

ölçerle belirlenmiĢtir. ġiĢme deneyi; oda sıcaklığında pH 7.4 tampon çözelti 

ortamında yapılmıĢtır. Ayrıca su buharı ile ĢiĢme değeri de belirlenmiĢtir.  

Franz difüzyon hücreleri kullanılarak filmlerin ilaç difüzyonu gözlenmiĢtir. Reseptör 

hacmi pH değeri 7.4 olan tampon çözelti ile doldurulmuĢtur. Difüzyon alanına 

tampon çözeltiyle ıslatılmıĢ, selüloz nitrattan yapılmıĢ bir membran yerleĢtirilmiĢtir. 

Ġlaç yüklü filmler bu membran üzerine yerleĢtirilmiĢ ve 37 ± 2 °C sıcaklığında 24 

saat ilaç nüfuzyonu tayin edilmiĢtir. 

ÇalıĢmada elde edilen sonuçlara göre filmlerin temas açısı değerleri HY/PEG oranı 

arttıkça artmıĢtır.  

ġiĢme davranıĢlarına bakıldığında HY miktarı artınca ĢiĢmenin azaldığı görülmüĢtür. 

Burada HY‟ nin hidrofobik karakteri rol oynamaktadır. Literatür verileri de göz 

önünde bulundurulduğunda PEG ile su molekülleri arasında hidrojen bağlarının 

oluĢmasının PEG içeren filmlerin ĢiĢmesinde etkili olduğu sonucuna varılmıĢtır. 
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Franz difüzyon hücrelerde yapılan difüzyon sonuçları; BA etkisi, HY etkisi, PEG 

etkisi ve pH etkisi olarak farklı baĢlıklar altında incelenip değerlendirilmiĢtir. HY‟ 

nin artıĢının difüzyonu azalttığı, BA‟nın ise kontrollü salımı olumsuz yönde 

etkilediği sonucuna varılmıĢtır. Literatürdeki verilere de uygun olarak PEG‟ in salımı 

hızlandırırken kontrolü de sağladığı görülmüĢtür. pH değeri 6.4 olan tampon 

çözeltide pH 7.4‟ e göre ilaç difüzyonunun arttığı tespit edilmiĢtir.  
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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. GĠRĠġ  

Günümüzde farmasötik bileĢikler vücuda farklı yollarla verilmektedir. Oral yol ve 

parenteral yol vücut içine ilaç verme yöntemlerindendir. Ancak bu yöntemler 

birtakım dezavantajlara sahiptir. Bunların önüne geçmek için ise ilacın deriden 

verilmesi yönünde çalıĢmalar yapılmaktadır. Transdermal (TD) yolla vücuda ilaç 

verilmesi deri üzerinden gerçekleĢir [1]. Bu sistemler, derinin üst kısmına yapıĢtırılan 

ve beraberinde ilacın salınımını yaparak etken maddeyi dolaĢıma veren yama 

tasarımlarıdır. 

Transdermal yolla ilaç salımı diğer yöntemlerle ilaç verilmesinin dezavantajlarının 

önüne geçmekle birlikte klinik ortamda ve hasta yakınlarına avantajlar da 

sağlamaktadır. Kararlı bir ilaç dağılımı sağlar [2,3]. 

TD yamaların tasarımı, ilaç salımının etkili ve verimli bir Ģekilde 

gerçekleĢtirilebilmesi için en önemli aĢamadır. Derinin yapısının incelenmesi 

tasarımı baĢarılı yapabilmek açısından önemlidir. Deri üç ana katmandan oluĢur. 

Bunlar epidermis, dermis ve hipodermistir. Epidermis en üst tabakadır. Epidermis 

tabakası derinin koruyucu bariyer özelliğine sahiptir [4]. Deri üzerinden etken 

maddenin verilmeye çalıĢılması sırasında engel teĢkil eder. Bu tabaka da kendi içinde 

farklı katmanlara sahiptir. Burada stratum corneum (SC), epidermisin en dıĢ 

katmanıdır ve bir lipit tabakası ile kaplanmıĢtır. SC transdermal yöntemle ilaç salımı 

için aĢılması gereken bariyerdir [5]. Derinin yapısı, ilacın deri altına gidebilmesi için 

sağladığı rotalarla da tasarımda önemli bir aĢama haline gelmektedir. Ġlacın deriden 

geçiĢinde üç temel rota tanımlanır. Bunlar; hücreler arasından, hücre içinden ve kıl 

kökü- ter bezi uzantılarından geçiĢlerdir. Ġlaç etken maddesi bu rotalardan kendine 

uygun olanı seçerek dolaĢıma katılır [6]. 

Ġlaç seçiminde, derinin engel teĢkil eden yapısı göz önüne alınarak, bazı parametreler 

baz alınır. Ġlacın molekül ağırlığı ve büyüklüğü, lipofilik karakteri, dağılım katsayısı, 

iyonizasyonu parametrelere örnek olarak verilebilir [7]. Tüm bunlarla birlikte 

“fizikokimyasal özellik” adı verilen; vücut sıcaklığı, hastanın yaĢı, kilosu ve ırkı gibi 
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özellikler de deriden ilaç salınımını etkilemektedir. Yamanın deride yapıĢtırıldığı 

bölgede yine salımı etkileyen bir özelliktir [7]. 

SC tabakasının aĢılıp ilacın deri altına verilebilmesi için iki ana yöntem vardır. 

Bunlar; fiziksel yöntemler ve kimyasal yöntemlerdir. Fiziksel yöntemlerde temel 

çalıĢma prensibi, bir dıĢ etki yardımıyla derinin üst tabakasının kaldırılması suretiyle 

SC engelinin ortadan kaldırılması ve ilacın deri altına verilmesidir. Hem ultrasonik 

dalga yardımıyla hem de elektriksel titreĢimler yardımıyla bunu gerçekleĢtirmek 

mümkündür. Ayrıca ölü derilerin soyulmasıyla da engeli ortadan kaldırmak 

mümkündür [8]. Kimyasal yöntemlerde ise kimyasal maddeler yama yapımında 

kullanılır. Cilde uyumlu, tahriĢ edici etkisi olmayan kimyasallar seçilir. Cildin yağlı 

yapısına uygun olarak seçilen bu kimyasal maddeler lipit yapısının düzenini bozarak 

ilacın deri altına gitmesini sağlar [9,10]. 

Literatürde TD yamalarla ilgili çok uzun zamandır çalıĢmalar yürütülmektedir. 

Alzheimer ve hipertansiyon hastalıkları için yapılan çalıĢmalarda farklı ilaçlar 

denenerek in vitro ortamda salımlar için karĢılaĢtırılmaya gidilmiĢtir [11]. 

Piyasada TD yama ürünleri mevcuttur. Bu ürünler arasında baĢlıcaları; hipertansiyon 

hastalığı, alzheimer hastalığı ve hormon takviyesi için transdermal yamalardır [12]. 

TD yamaların yapımında kullanılan pek çok polimer vardır. Son yıllarda doğal 

polisakkaritler daha çok kullanılmaya baĢlanmıĢtır. Seçilen malzemenin; biyouyumlu 

olması, toksik etkilerinin olmaması, yenilenebilir ve çevre dostu olması, mekanik 

olarak yama tasarımına uygun bir zemine sahip olması, ilaç salınımını desteklemesi 

yama tasarımında istenen matris özelliklerindendir [13]. Pektin de doğal bir 

polisakkarittir ve sahip olduğu üstün özellikleriyle ön plana çıkmaktadır. Pektin 

kaynağını hücre duvarından alır. Galakturonik asit birimlerinin tekrar etmesiyle elde 

edilir. Yüksek metoksilli ve düĢük metoksilli olmak üzere iki farklı türe sahiptir. 

DüĢük metoksilli pektinde çapraz bağ  yapılarak yumurta kutusu modelinde jel yapısı 

elde edilir [14]. Yürütülen tez çerçevesinde de düĢük metoksilli pektin kullanılmıĢtır. 

Bu çalıĢmada pektin malzemesine ek olarak; plastikleĢtirici olarak gliserin 

kullanıĢtır. Ġlaç yüklü filmlerin ana matris bileĢeninde pektin ve gliserin maddeleri 

yer almaktadır. Çapraz bağlayıcı olarak Ca iyonu kaynağı olarak CaCl2 çözeltisi 

kullanılmıĢtır. Ġlaç penetrasyonunu arttırımak için; hint yağı (HY), polietilen glikol 

(PEG 600) ve benzil alkol (BA) seçilmiĢtir. Bunların farklı oranlarında filmler 
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hazırlanmıĢtır. Yürütülen çalıĢmada ilaç olarak prokain seçilmiĢtir. Ġlaç yüklü filmler 

karıĢtırma yöntemiyle oda sıcaklığında hazırlanmıĢtır.  

Sentezlenen filmlerin ilaç salımları selüloz nitrat membranlar kullanılarak franz 

difüzyon hücreleri ile belirlenmiĢtir. Belirli aralıklarla çözeltiden alınan örneklerdeki 

ilaç deriĢimi UV spektrofotometre kullanılarak belirlenmiĢir. Filmlerin ĢiĢme 

davranıĢları belirlenmiĢ, ve kalınlık ölçer ile kalınlıkları ölçülmüĢtür. Sentezlenen 

filmlerin yapısal karakterizasyonu için Fourier transform infrared spektroskopisi, 

termal karakterizasyon için diferansiyel taramalı kalorimetre kullanılmıĢtır. Filmler, 

kullanılan HY/PEG oranına göre, farklı hidrofilite değerlerine sahip olmuĢtur. Bu 

değerler temas açısı cihazı yardımıyla belirlenmiĢtir. 
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2. TEORĠ  

2.1 Transdermal Yama 

Gen ilaçları, biyoteknoloji ürünleri, hormonlar gibi birçok farmasötik bileĢenler 

parenteral yol ile vücut içine verilir. Çünkü bu bileĢenler oral yol ile alındığında 

gastrointestinal enzimlerden dolayı mide asitleri farmasötik bileĢenlerin etkisini 

azaltır [2]. Parenteral yol ile ilaç verilmesi ise invaziv bir yöntem olduğu için sağlık 

personeli gözetiminde bir uygulama gerektirir [2]. Bu sorunların üstesinden 

gelebilmek için ilacın vücut içine verilebileceği yeni yollar araĢtırılmıĢtır. 

Transdermal sistemler  bu yollardan biridir. 

Transdermal sistemler; derinin üst kısmına yapıĢtırılmak suretiyle doğrudan deri 

üzerine uygulanan (ġekil 2.1), ilacın salımı yapan ve ilacın deriye nüfuz etmesiyle 

birlikte etken maddeyi dolaĢıma veren yama tipi preparatlardır. 

 

ġekil 2.1 : Yamanın deriye yapıĢtırılması. 

Transdermal sistemler, geleneksel yöntemlere üstünlük sağlayan avantajlara sahiptir. 

Bağırsağa ilk geçiĢ metabolizmasının önlenmesi ve tek bir uygulama ile ilacın doz 

sıklığının azaltılması öne çıkan avantajlardandır. Kararlı bir ilaç dağıtım profili 

sağlanır. Kısa bir yarı ömür ile karakterize edilen ilaçlar için aktivitenin uzatılması, 

sadece yamanın çıkarılması yolu ile hastaya ilaç verilme sürecinin hızlıca 

sonlandırılabilmesi de transdermal yamanın avantajları olarak sayılır. Bilinç kaybı 

yaĢayan hastalarda ve acil durumlarda hızlı bir ilaç verme yoludur. Bu sistemin en 
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göze çarpan avantajı ise, oral yoldan ilaç alamayan hastalar için kolay bir yol 

sunmasıdır [2,3].  

Ancak tüm bu avantajların yanında, bu yamaların ciltte su buharı geçirgenliğini 

bozarak tahriĢ oluĢturabilme ihtimali de göz önünde bulundurulmalıdır. Ayrıca yağlı 

formülasyonlar yama ciltten çıkarıldığında ciltte yağlı bir his bırakabilir [15]. 

2.2 Derinin Yapısı ve Ġlaç Rotaları 

2.2.1 Derinin yapısı  

Transdermal yolla ilaç difüzyonunun topikal yolla uygulamadan farkı, transdermalde 

ilacın derinin katmanlarına iĢlemesidir. Bu sistemlerin uygulanmasında deriden 

emilim için derinin yapısı ve özellikleri önem arz etmektedir. 

Deri, insan vücudunun en büyük organıdır, vücut ağırlığının yaklaĢık yüzde onunu 

oluĢturur. Ortalama bir yetiĢkin vücudunun derisi 2 m
2
 alana sahiptir ve vücut 

boyunca dolaĢan kanın üçte birini alır. Derinin en önemli görevi; vücudu dıĢ 

çevreden gelebilecek mikro ve makromoleküllere (alerjenler, kimyasallar, 

mikroorganizmalar) ve UV ıĢıklarına karĢı korumak ile birlikte su ve besin kaybını 

da önlemektir. Bunlara ek olarak, deri; ısı düzenlemesi, metabolizma ve kan basıncı 

kontrolü görevini de üstlenmektedir. 

Derinin vücudu yabancı madde giriĢinden korumakla da görevli olması ilacın vücuda 

TD yolla verilmesini kısıtlar [4]. Örneğin, absorpsiyon, ciltte uygulama yerine 

bağlıdır.  

Ġnsan derisi üç temel bölümden oluĢur: Epidermis, dermiĢ ve hipodermis (ġekil 2.2).  

 

ġekil 2.2 : Derinin yapısı [16]. 
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Derinin en dıĢ tabakası epidermistir. Epidermiste bulunan primer hücre tipleri; 

keratinositler, melanositler ve Langerhans hücreleridir [6]. 

Epidermis dört farklı katmana ayrılabilir: Stratum corneum (boynuzsu tabaka) (SC), 

stratum granülozum (SG), stratum spinozum (dikenli tabaka) ve stratum bazale 

(bazal tabaka). SC, epidermisin en dıĢ tabakasıdır ve lipit tabakası ile kaplanmıĢ bir 

protein matrisi ile bir arada tutulan ölü keratinositlerden oluĢur [5]. 

SC, SG‟ ye bağlanarak 500 kDa üzerindeki ilaç moleküllerinin pasif geçirgenliğini 

önleyen yüksek oranda  hidrofobik bir katman oluĢturur [6]. SC‟ nin kalınlığı 15 ile 

20 µm arasındadır, böylece bu durum transdermal ilaç difüzyonu sırasında hız 

sınırlayıcı bir bariyer teĢkil eder [17]. Epidermisin kalınlığı ve bütünlüğü, ilaç 

molekülünün büyüklüğü, ilaç iletim zarının geçirgenliği, cilt hidrasyon derecesi, 

ilacın pH değeri, cilt dokusuna göre ilaç bozunması ve vücut sıcaklığı da kan 

akıĢındaki değiĢikliklerden sorumludur [18]. 

Epidermisin altındaki katman dermistir. Saç kökleri, ter bezleri, kan damarları, sinir 

lifleri ve lenfatik damarlar gibi yapılar dermise gömülüdür. Ġlaçların salınımına izin 

verecek Ģekilde bir rezervuar oluĢturarak ilaç salımına yardımcı olur [6]. 

Hipodermis ise yağ yapılıdır, epidermal ve dermal tabaka için destek görevi görür, 

kan damarları bulunur. TD ilaç salımında önemli bir yeri vardır. Ġlaç, dolaĢım 

sistemine ulaĢabilmek için üç katmanı da geçmek zorundadır [7]. 

2.2.2 Transdermal sistemde ilaç rotası 

Doğal difüzyon adı verilen bir yol ile ilaç deriden içeriye nüfuz eder (ġekil 2.3). 

 

ġekil 2.3 : Doğal difüzyon yolu ile ilk jenerasyon ilaç salımı [19]. 

Ġlacın stratum corneum tabakasından geçiĢte izlediği üç farklı yol vardır (ġekil 2.4): 

Hücreler arasından geçiĢ, uzantılardan (kıl folikülleri, ter ve yağ bezleri) geçiĢ ve 

hücreler içinden geçiĢ. 
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(a)               (b)                       (c) 

 

ġekil 2.4 : Deriden etken maddelerin geçiĢ yolları (a), (b) ve (c) [20]. 

Hücreler arasından geçiĢte (a) hücreler birbirine paralel olarak sıralanmaz, böylece 

etken maddenin hücreler arası lipit çift tabakası boyunca yayılması sağlanır. SC tuğla 

gibi bir yapıda görünür, bununla birlikte lipitlerin karıĢımı ile kıvrımlı ve sınırlı bir 

rota oluĢturulur. Hidrofilik moleküller, lipit kafa grupları boyunca taĢınır ve lipofilik 

moleküller, lipit kuyrukları boyunca hareket eder [3]. Genelde, lipofilik ve amfifilik 

moleküller hücreler arası yolu takip eder [6]. 

Hücreler içinden geçiĢte (b) korneositler boyunca nanoparçacıklar vardır. 

Parçacıkların bunu kullanması için, hidrofilik olan iç hücreler ve lipofilik olan hücre 

dıĢı matris bölgeler boyunca hareket etmesi gerekir [21]. Ancak difüzyon ve bu 

bölgeler arasında bölünme nedeniyle, bu yol çoğu ilaç için elveriĢsizdir [6]. 

Uzantılardan geçiĢte (c) kıl folikülleri, ter ve yağ bezleri etken maddenin iletimine 

yardımcı olur. Bu yol, yüzeyin sadece % 0,1' ini kapladığı için göz ardı edilmesine 

rağmen, son zamanlarda yapılan çalıĢmalar, bu yolun, kılcal damarlara yakınlıkları 

nedeniyle cilt yoluyla hızlandırılmıĢ bir taĢıma sağlayabildiğini göstermiĢtir. 

Ayrıca, bu organlar cilt dokularına 2000 μm' ye kadar uzanan bir rezervuar olarak da 

iĢlev görür ve sistemik dağıtım için bir yol sağlayabilir [6]. Ġnfundibulum bölgesinde 

sebum salgısından dolayı yüksek oranda yağ lipitleri vardır. 

Kısa yağ asitlerinden oluĢan bu bölüm, cildin ve saçın yağlanmasını sağlayan bir 

yapıdır. Bu yapının etrafındaki kılcal damar ağı ile ilaç etkileĢiminin anlaĢılması, 

ilaçların daha iyi verilmesini sağlayabilir [6]. 
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2.3 Transdermal Yama Tasarımı 

Genel bağlamda bir transdermal yama; sırt tabakası, kontrollü salımı sağlayan kısım, 

basınca duyarlı yapıĢkan (adezif) tabaka ve koruyucu tabaka kısımlarından oluĢur. 

TD yamalar rezervuar tipi ve matris tipi olmak üzere farklı tasarımlara sahiptir (ġekil 

2.5) [22]. 

 

ġekil 2.5 : Transdermal yama tasarımları [22]. 

Rezervuar tipi yamalar ilacın bir çözelti içinde kalmasını sağlar. Ġlacın verilmesi ilaç 

haznesi ile cilt arasında konumlandırılmıĢ bir “hız kontrol membranı” tarafından 

yönetilir [23]. Diğer bir tasarım türü olan matris tipi yamalar, ilaçla dolu basınca 

duyarlı adeziv yapı tasarımıyla karakterize edilir [22]. YapıĢkan kısımdan ilaç 

kaybını önlemek için dıĢa bir katman konur. Burada mekanik bir omurga kullanılır. 

Bu tasarımda hızı kontrol eden membranlar yoktur ve ilaç geçirme iĢlemi cilt 

geçirgenliği ile sağlanır [18].  

Rezervuar tipi yamalar, cilt durumu ile sıcaklık ve cilt tipi gibi bireysel 

değiĢimlerden etkilenmez, ayrıca ilacın salım hızını kontrol açısından daha 

avantajlıdır. Burada hız sınırlayıcı membran, ilacın salım hızını kontrol edecektir 

[24]. 

2.4 Transdermal Sistemlerde Ġlaç Salımını Etkileyen Faktörler 

2.4.1 Aktif kısmın fizikokimyasal özellikleri 

Dağılım katsayısı bir ilacın hem suda hem de yağda çözünebilme yeteneğidir. TD 

yolla ilaç difüzyonunda ideal dağılım katsayısı log K 1- 3 tür. Örneğin, yüksek 
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oranda lipofilik ilaçlar için log K > 3 tür ve hücreler arasından geçiĢ uygundur, 

hidrofilik ilaçlarda ise log K<1 dir ve hücre içinden geçiĢ uygundur [7]. 

Molekül büyüklüğü ile ilacın salım akısı birbirine ters orantılıdır. Ġlacın molekül 

büyüklüğü 400 Da ve altında olursa TD salım için çok uygun olacaktır [7]. 

Birçok organik bileĢen oda sıcaklığında yüksek erime noktasına ve bununla birlikte 

düĢük çözünürlüğe sahiptir. Lipofilik ilaçlar hidrofilik ilaçlara kıyasla daha hızlı 

emilirler [7]. 

Ġyonize olmayan ilaçlar pH- dağılım hipotezine göre deriden emilirler [7]. 

Ġlacın deriden emilimi difüzyon katsayısına bağlıdır. Sabit bir sıcaklıkta, difüzyon 

katsayısı; ilacın özelliğine, ortama ve ilaç-ortam iliĢkisine bağlıdır [7]. 

2.4.2 Ġlaç salım sisteminin fizikokimyasal özellikleri 

Ġlaç salım mekanizması, salımda çözünmüĢ veya askıda kalmıĢ ilaç moleküllerine ve 

dağılım katsayısına veya ilacın pH‟ı bağlıdır. Ġlaç kolay salınırsa, deriden emilim 

oranı daha yüksek olacaktır [7,25]. 

Ġlaç salım sisteminin kompozisyonu salım özeliklerini çok etkilemeyebilir ancak 

deriden emilimi etkiler. Örneğin; metil salisilik asit, salisilik asitten daha lipofiliktir. 

Metil salisilik asitin deriden emilimi yağ temelli bir taĢıyıcı ile daha fazladır [7,25]. 

Ġlaçların deriden emiliminin sağlanması ve kolaylaĢtırılması için propilen glikol, 

dimetil sülfoksit gibi bazı farmakolojik olarak inaktif olan emilim artırıcılar kullanılır 

[7,25]. 

2.4.3 Fizikokimyasal özellikler 

Yeni doğanlarda cilt, küçük çocuklara kıyasla, biraz daha hidrofobiktir, nispeten 

daha kurudur ve serttir. SC hidrasyonu bebek üç aylıkken dengelenir [7]. 

AltmıĢ beĢ yaĢ üstünde derinin fizyolojisinde birtakım değiĢiklikler meydana gelir. 

Derideki nem oranı yaĢlanmaya bağlı olarak azalır. Epidermiste meydana gelen 

bozulma ilacın dermise geçiĢini engeller [7]. 

Siyah ve beyaz derilerde bazı anatomik ve fizyolojik farklılıklar vardır. Siyah deride, 

yüksek yağ oranı ve yüksek elektriksel deri dayanımından dolayı hücreler arası 

emilim artar. Ancak soyulmuĢ deri üzerinden bir inceleme yapıldığında emilimde 

herhangi bir fark görülmez [7]. 
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Ġnsan vücudunun sıcaklığı genel olarak 32 °C ile 37 °C arasındadır. Sıcaklığın 

artırılması da ilacın dokudan difüzyonunu artıracaktır [7]. 

2.5 Penetrasyon Arttırıcılar 

TD yamalarda deriden verilecek ilacın geçiĢini arttırmaya yönelik stratejiler 

geliĢtirilmiĢtir (Çizelge 2.1). SC tabakanın fizikokimyasal özelliklerini değiĢtirerek, 

SC tabakanın hidrasyon özelliklerini değiĢtirerek ya da lipit yapıların hücreler arası 

yolda taĢınması sırasında taĢınma mekanizmasını değiĢtirerek deriden emilim 

artırılabilir [7]. 

Çizelge 2.1 : Transdermal geçiĢi arttırmak için mekanizmalar [26]. 

TaĢıyıcı/ilaç 

etkileĢimi 

Veziküller/partiküller SC 

modifikasyonu 

SC 

atlatılması 

Elektriksel- 

mekanik 

yöntemler 

Ġyon çiftleri 
Lipozomlar Hidrasyon 

Mikroiğne 

düzenekleri 

Basınç 

dalgası 

Ön ilaç seçimi Katı lipid 

nanoparçacıklar  

Kimyasal 

artırıcılar 

 Elektroforez 

Ötektik 

karıĢımlar 
  

 Ġyontoforez 

    Ultrason 

SC tabakasından geçiĢte ilacın ön ilaç olarak kullanılması geçiĢi artırabileceği [27, 

28] gibi lipozom türevleri kullanılarak geçiĢ artırılabilir [7]. Ön ilaç tasarım stretejisi, 

genel olarak, ilacın SC içinde taĢınmasını arttırmak için ilaca bir taĢıyıcı kısmın 

geçici olarak eklenmesini içerir. Bu yöntemle ilaç-taĢıyıcı etkileĢiminden 

yararlanarak geçiĢ artırılmaya çalıĢılır. Vücut içinde taĢıyıcı bağlantılı ilaç 

biyotransformasyona uğrar, ana ilaç ve taĢıyıcı serbest bırakılır. Kimyasal artırıcılar 

en sık baĢvurulan emilimi artırıcı yöntemlerdendir [9,10]. Burada SC bariyeri 

modifikasyonu söz konusudur. Bariyer hidrasyonu ile de yine modifikasyona 

gidilebilir. Bunların yanında, fiziksel yöntemler de vardır. Ġyontoferez, elektroferez, 

sonoferez gibi elektriksel yöntemler; basınç dalgası gibi mekanik bir yöntem; 

mikroiğneler gibi SC bariyerini kaldırma esasına dayalı yöntem de vardır [7].  

Elektriksel ve mekanik yöntemler kullanıldığında derinin yapısına zarar verilebilme 

riski vardır. Ancak kimyasal arttırıcılar kullanıldığında derinin yapısında kalıcı bir 

değiĢiklik meydana gelmez [8]. 
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2.5.1 TaĢıyıcı / ilaç etkileĢimi 

Yüklü molekül cilde nüfuz edebilen aktif bir kısım olsa da, deriden geçemeyebilir. 

Ancak lipofilik iyon çifti tekniği emilimi artırabilir. Bu yöntemde zıt yükler bir iyon 

çifti oluĢturur ve epidermisteki iyon yükünü sıfırlar ve ana molekül serbest kalır. 

Salisilik asit ve alkil aminleri arasındaki iyon çifti yapısı iyon çiftlerine örnek 

verilebilir. Transderal yolla salisilik asidin salımı için yapılan bir çalımĢmada bu 

iyon çifti kullanılmıĢtır [29]. 

Ön ilaçlar insan vücudunda yararlanma miktarını arttırak için original ilaçta yapılan 

kimyasal değiĢimlerlele tasarlanan inaktif ilaç formlarıdır. Ön ilaçların molekül 

büyüklükleri 400-600 Da‟dan küçük olmalıdır. Ayrıca yağdaki ve sudaki 

çözünürlüğü de iyi derecede olmalıdır. Dağılma katsayıları log K 1 ile 3 arasında ve 

erime noktası 200 °F„nin altında olmalıdır. Örnek olarak; ticari alanda kullanılan ve 

antikoagulen bir ilaç olan prasugrel ile epilepsi ilacı olarak kullanılan eslikarbazepin 

asetat verilebilir [7,30]. 

DüĢük erime noktası derinin yapısında daha çok çözünürlük sağlar [31]. Yüksek 

erime noktasını düĢürmek için ötektik karıĢımlar kullanılır. Ötektik karıĢım; iki 

bileĢenin kristalin fazlarının önlenmesi sebebiyle belirli oranlarda karıĢmasından elde 

edilir [32]. Bu konulardaki çalıĢmalara örnek olarak, yedi terpenden oluĢan 

ibuprofenin ve yağ asitli propranololün ötektik sistemlerinin etkileĢiminin, 

transdermal penetrasyon artıĢı ile iliĢkisi araĢtırılmıĢtır [26]. 

2.5.2 Veziküller / partiküller 

Lipozomlar en çok araĢtırılan ve çalıĢılan nanoyapılardır. Ġçi boĢ, çift katlı küre 

yapılı lipitlerden oluĢur [33-36]. Lipozomlar SC tabakasında bulunan lipit yapılarını 

eriterek ya da SC tabakasındaki bütünlüğü bozarak yağ moleküllerinin emilimine 

izin verir. 

BaĢka bir yol olarak; lipozomlar yağ bezleri boyunca deriden içeriye girebilir. 

Böylece bu yolla kontrollü salınım için bir rezervuar gibi görev yapabilir [17]. 

Katı lipit nanoparçacık sistemler geleneksel emülsiyonların avantajlarını da içeren, 

yüksek basınçlı homojenizasyon tekniği ile üretilen parçacık sistemleridir. 

Çoğunlukla lipit yapılı maddelerden hareketle üretilirler. Sahip oldukları küçük 

çapları nedeniyle büyük bir spesifik yüzeye ve küresel Ģekle sahiptirler [37].  
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2.5.3 SC modifikasyonu 

Su, hem hidrofilik hem de hidrofobik ilaçlar için emilimde en iyi yoldur. Normal 

Ģartlada bir insanın SC tabakasında yaklaĢık % 20 oranında nem vardır. Bu noktada, 

epidermisin sahip olduğu hidrasyon deriden emilim için önem arz eder.  

Bu yöntemde su ile ıslanan deri çok kısa bir sürede büyük miktarda suyu emebilir. 

SC tabakasının sahip olduğu higroskopik özellik ile birlikte “Doğal nem faktörü” 

(NMF) denilen bir etken ortaya çıkar [7].  

Kimyasal artırıcılar SC tabakasındaki lipitlerin sıralı düzenini bozarak deriden ilaç 

emilimine yardımcı olur. Hücreler arası proteinlerle etkileĢime geçerler [38]. 

Kimyasal emilim arttırıcıların sahibi olması gereken bazı özellikler vardır. Yamada 

kullanılacak bu kimyasal malzemeler toksik etki göstermemeli ve alerjen 

olmamalıdır. Hızlı bir aktivite göstermelidir ve bu aktivite süresi tahmin edilebilir 

olmalıdır [39]. TD yamanın içinde bulunan malzemelerle ve kullanılacak ilaçla da 

biyouyumlu olması, bu arttırıcılar için istenen en önemli özelliklerdendir [40]. 

2.5.4 SC atlatılması 

Mikroiğneler deriden geçiĢte 10-15 µm kalınlıktaki stratum corneumda mikroskobik 

delikler oluĢturur ve bu bariyeri aĢan ilaç alt tabakalara geçebilir [41]. 

Mikroiğnelerin kullanımı kolaydır ve ilacı verebilecek derinliğe kadar ilerler. 

Sinirlere ulaĢmadığından, yüksek güçte enerji veren yöntemlerden daha az acı verir. 

Bunlara ilaveten, mikroiğneler hastanın ihtiyaçlarına bağlı olarak kontrollü ve sürekli 

ilaç salımını da mümkün kılar. Kullanımlarına ve Ģekillerine göre farklı türlere de 

ayrılır [19]. 

2.5.5 Elektriksel-mekanik yöntemler 

Lazer tarafından üretilmiĢ olan basınç dalgaları; optik kırılma, termal soyma ve 

absorbe edilen ortamı hızla ısıtma mekanizmalarını birlikte kullanır. Bunun 

sonucunda, SC tabakanını ve hücre membranının geçirgenliğini arttırabilir. Basınç 

dalgaları fotomekanik etki yoluyla geçiĢ arttıran tek mekanizmadır [42]. 

Elektroforez genellikle 0.5-1.0 V‟luk potansiyelin tabaka baĢına 0.01 - 10 ms 

arasında uygulanması ile gerçekleĢtirilir. 
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Elektroforez genellikle 0.5-1.0 V‟luk potansiyelin tabaka baĢına 0.01 - 10 ms 

arasında uygulanması ile gerçekleĢtirilir. Elektroforezin iyontoforez ile beraber 

kullanılması durumunda, hücrelerin belirgin bir elektrik akımına maruz kalması 

sonucu membran porları açılır. Böylece ilacın geçiĢi sağlanır [43].  

ĠyonlaĢtırılmıĢ ilacın galvanik veya voltaik hücre tarafından 0.5 mA/cm'lik 

elektriksel darbeler yoluyla geçirgenliği olarak tanımlanır. Katotlar pozitif yüklü 

iyonları, anotlar ise negatif yüklü iyonları çeker. Burada gerçekleĢen mekanizma 

süreci Faraday yasasına dayanmaktadır [44]. 

20 kHz den büyük frekans kullanılarak ultrasonik dalgalar oluĢturulur. Lipitler 

hareketlendirilerek ilacın hücreler içinden geçiĢi sağlanır. Bunu yanında por 

oluĢmasını sağlayan baloncuklar da üretilebilir. Bu porlar büyük moleküllerin 

geçiĢini sağlamada yardımcı olur [45]. 

2.6 Literatürde Transdermal Yamalar Ve Kullanılan Ġlaçlar 

Transdermal yamalarla ilaç salımına iliĢkin akademik çalıĢmalar literatürde 

bulunmaktadır. Bu çalıĢmalarda, seçilen hastalık üzerine belirlenen etken maddeler 

ile salımlar gözlenmiĢtir. Bazılarında deriden geçiĢi artırmak için farklı maddeler ve 

formülasyonlar kullanılarak bir optimizasyona gidilmiĢtir. 

Alzheimer hastalığına yönelik yapılan çalıĢmada kullanılacak membran türü ile ilgili 

bir karĢılaĢtırma yapılmıĢtır. ÇalıĢmanın sonucunda sentetik membranların insan ya 

da hayvan derisine alternatif olarak kullanılabileceği sonucuna ulaĢılmıĢtır [11]. 

BaĢka bir çalıĢmada ise donepezil etken maddesini içeren transdermal yamanın salım 

çalıĢmaları yapılmıĢtır. Donepezil etken maddesinin transdermal yama için uygun 

olduğu sonucuna ulaĢılmıĢtır. Penetrasyon arttırıcı olarak seçilen dl-limonenin farklı 

konsantrasyonları  incelenmiĢtir. En yüksek akıyı veren dl-limonen için optimum 

konsantrasyon belirlenmiĢtir [46]. 

Literatürde hormon takviyesi ile ilgili çalıĢmalar da bulunmaktadır. Testesteron 

hormonuyla ilgili yapılan çalıĢmada sonoforezin ve kimyasal penetrasyon artıcıların 

etkisi araĢtırılmıĢtır. ÇalıĢma sonucunda düĢük frekanslı ultrasonun geçirgenliği 

arttırdığı görülmüĢtür [47]. 
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Etinilestradiol ile in vitro ve in vivo çalıĢmalarla ile transdermal film özellikleri 

araĢtırılmıĢtır. Farklı polimerler kullanılmıĢtır ve kimyasal penetrasyon arttırıcıların 

etkisine bakılmıĢtır. Oleik asidin propilen glikol ile kullanıldığı durumda ilaç 

salımının arttığı sonucuna ulaĢılmıĢtır [48]. 

Ağrı kesici olarak kullanılan ibuprofenin deriden difüzyonu için transdermal yama 

tasarımının yapıldığı, bu çalıĢmada franz difüzyon hücresi için membran etkisi 

incelenmiĢtir. 13 farklı membran kullanılmıĢ ve kalınlık, por büyüklüğü gibi 

parametreler dikkate alınmıĢtır. Sonuçlar yüksek akılı ve düĢük akılı olarak ikiye 

ayrılmıĢtır. Ancak membran çeĢidi ile ilaç salımı arasında kuvvetli bir iliĢki 

bulunamamıĢtır [49]. BaĢka bir çalıĢmada ise ibuprofen kullanılarak mikro ve makro 

fiber yapılı matristen transdermal yolla ilaç salımı incelenmiĢtir. Ibuprofen 

yüklemesinin miktarı, selüloz zarı ağırlığına bağlı olarak yaklaĢık % 6 olmuĢtur. 

Selüloz mikro fiber matrislerinden salım profilleri, ilaç salım hızının bir Fickian 

difüzyon mekanizması ile belirlenebileceğini göstermiĢtir [50].  

Lidokain ilacı ile de transdermal filmin in vitro ve in vivo çalıĢmalarda salım 

performansı incelenmiĢtir. Tek tabakalı film cilde uygulandığında su geçirgen bir 

yama görevi görmüĢtür. Yamaya ilaç yükleme ile deriye nüfuz eden ilaç miktarı 

artmıĢtır. Ayrıca elektrik akımı uygulandığında SC‟de biriken ilacın artacağı 

sonucuna ulaĢılmıĢtır [51]. 

Yapılan çalıĢmalarda mide bulantısı önlemek için de transdermal yamaya 

baĢvurulduğu görülmüĢtür. Doksilamin etken maddesiyle yapılan çalıĢmada in situ 

ve in vitro salımların karĢılaĢtırması yapılmıĢtır. Kesilen derinin in vitro deneyler 

sırasında nekroza maruz kaldığı görülmüĢtür. Bunun ilacın geçirgenliğinin artmasına 

neden olabileceği düĢünülmüĢtür. Hücre nekrozunun yaklaĢık 4.5 saat sonra 

gerçekleĢtiği, stratum korneumun bariyer fonksiyonunun azaldığı ve ilacın 

geçirgenliğinin arttığı varsayılmıĢtır [52]. Bu alanda yapılan bir baĢka çalıĢmada da 

metoklopramid etken maddesi ile çalıĢılmıĢtır. Bu çalıĢmada TD yama için 

iyileĢtirici optimizasyon çalıĢmaları yapılmıĢtır. Terpinolen, arttırıcı olarak 

değerlendirilen farklı terpenler (nerolidol, okaliptol, dl-limonen, terpinolen) arasında 

en yüksek ilaç salımını sağlamıĢtır [53]. 
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Hipertansiyon hastalığı için de ticari ürünlerin yanı sıra transdermal yolla ilaç 

salınımını konu alan akademik çalıĢmalar yapılmıĢtır. Bunlardan biri, 2013 yılında 

nifedipin ilacı ile yapılan çalıĢmadır. 

Sonuçlar, pektin veya sodyum aljinattan oluĢan jellerin, nifedipin yüklü transdermal 

filmlerinin yapımı için uygun olduğunu ve propilen glikol ilavesinin, filmlerin 

mekanik mukavemetini, esnekliğini ve biyoyapıĢkanlığını arttırdığını göstermiĢtir 

[54]. 

Ġzosorbid dinitrat ve bisoprolol etken maddeleriyle de transdermal yama geliĢtirilmiĢ 

ve in vitro/ in vivo çalıĢmaları da incelenmiĢtir. Yamada 3:2 (mg/mg) oranında 

izosorbid dinitrat ve bisoprolol kullanımı, tek baĢına bisoprolol kullanımına göre 

daha iyi antihipertansiyon etkisi göstermiĢtir  [55]. 

2.7 Ticari Ürünlerde Transdermal Yamalar 

Transdermal tedavide kullanılabilecek sistemler belirlenip ticari ürün olarak 

geliĢtirilmiĢ, ardından bu ürünler piyasaya sürülmüĢtür. Piyasaya sürülen ürünler 

arasında hipertansiyon ve alzheimer hastalıkları için transdermal yamalar 

görülmektedir. Bunlarla birlikte ağrı kesici ve hormon takviyesi için yamalar; nikotin 

bandı, mide bulantısını önleyici bantlar da piyasada bulunmaktadır. 

Hipertansiyon ile ilgili ticari ürünlerde nitrogliserin etken maddesini kullanan farklı 

firmalar bulunmaktadır. 3M firması Minitran adlı ürünü, Mylan firması NG TDS adlı 

ürünü, Key Pharms firması Nitrodur adlı ürünü, Hercon Labs firması Nitroglycerin 

adlı ürünü piyasaya sürmüĢtür [12]. Key Pharms tarafından geliĢtirilen “Nitro-Dur” 

adlı ürün, nitrogliserin içerikli transdermal yamalar içinde ilk baĢarılı ticari üründür. 

Alza D-Trans firması ise nitrogliseirn etken maddeli Transderm Nitro ürününü ve 

yine hipertansiyon için kullanılan klonidin etken maddeli Catapress-TTS adlı ürünü 

membran kontrollü olarak üretip piyasaya sürmüĢtür [12]. Ancak, klonidin yamaları, 

yüksek oranda dermatolojik yan etkiler (ör: alerjik) göstermiĢtir. 

Alzheimer ile ilgili piyasaya sürülen ilk ticari ürün ise 2007 yılında Novartis firması 

tarafından geliĢtirilen Exelon Patch isimli ürün olmuĢtur [56].  
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Ağrı kesici olarak üretilen transdermal bantlar fentanil etken maddeli ürünlerdir. 

Alza firması Duragesic isimli ürünü, Mylan firması Fentanyl TDS isimli ürünü 

üretmiĢtir. Yine Fentanyl TDS ismiyle Watson ve Lavipharm firmaları da 

transdermal alanda kullanılmak üzere ürün geliĢtirip piyasaya sürmüĢtür [12]. 

Hormon takviyesi için üretilen ürünlerde ağırlıklı olarak Estradiol etken maddesi 

görülmektedir. Bu etken maddeyi kullanan firmaların baĢında Alora isimli ürünüyle 

Watson, Climara ve Menostar isimli ürünleriyle Bayer HLTHcare, Estraderm ve 

Vivelle-Dot isimli ürünleriyle de Novartis firması gelmektedir [12]. 

Nikotin bantları transdermal çalıĢmalarında ilk olarak 1984 yılında kullanılmıĢtır. 

1991 yılında ise FDA onayı alarak piyasaya girmiĢtir. Habitrol isimli ürün Novartis 

firması tarafından, Nicoderm CQ ürünü ise Sanofi Avantis USA tarafından piyasaya 

sürülmüĢtür [57]. 1992 yılında ise Aveva tarafından Prostep geliĢtirilip ürün haline 

getirilmiĢtir [12]. 

Mide bulantısını önlemek için de Novartis tarafından scopolamine etken maddeli 

Transderm Scop isimli ürün geliĢtirilmiĢtir [58].  

Ticari olarak üretilen bir transdermal yama ürünün sahip olması gereken genel 

özellikler vardır. Ürünlerin raf ömrü iki yıl olmalıdır ve biyouyumlu olmalıdır. 

Ayrıca vücuda yeterince yapıĢabilmelidir ve vücuttan çıkarıldığında kolay 

temizlenebilmelidir. 

2.8 Transdermal Yamada Kullanılan Polimerler 

TD sistemlerin formülasyonları genellikle merhemler, yarı katı emülsiyonlar veya 

polimerik yamalar ile oluĢturulur [1]. 

Son yıllarda, doğal polisakkaritler transdermal çalıĢmalar için ilgi konusu olmuĢtur. 

DüĢük maliyetleri ve yenilenebilir olmaları gibi özellikleri de, sentetik polimerlerle 

kıyaslandığında doğal polimerleri öne çıkaran özelliklerdendir [13].  

Bu bağlamda polimerik yamalara bakıldığında; en uygun polimerik bileĢimin seçimi, 

mekanik özellikler ve ilaç salım kinetiği bakımından iyi bir yama elde etmede esastır 

[1].  
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TD sistemdeki polisakaritler (ġekil 2.6) çoğunlukla bitkilerden, hayvanlardan ve 

mikrobiyal fermantasyondan elde edilir. Selüloz, kitosan ve niĢasta yama yapımında 

önceki çalıĢmalarda kullanılmıĢtır. Yüksek bitkilerde bol miktarda bulunan diĢ etleri 

ve müsilajlar da yama çalıĢmalarında kullanılmıĢtır [59]. 

 

ġekil 2.6 : 2003-2017 yılları arasındaki TD çalıĢmalarında kullanılan polisakkaritler 

[60]. 

Bu tez çalıĢmasında, doğal polimerlerden olan pektin, sahip olduğu üstün 

avantajlardan dolayı transdermal yama tasarımında kullanımı araĢtırılmıĢtır. 

2.8.1 Pektinin yapısı 

Pektin; α- 1, 4- D- galakturonik asit birimlerinin tekrar etmesiyle oluĢan ve kaynağı 

hücre duvarı olan bir polisakkarit çeĢididir [14]. EsterleĢme derecesine (ED) bağlı 

olarak pektin; ED yüzde elliden büyük ise yüksek metoksilli pektin ve ED yüzde 

elliden düĢük ise düĢük metoksilli pektin olarak adlandırılır [61]. 

Galakturonik asidin katyonları ve iyonize edilmiĢ karboksil grupları arasında iyonik 

köprülerin oluĢumu ile düĢük metoksilli pektinde “yumurta kutusu modeli” (ġekil 

2.7) adı verilen jel yapılanması elde edilir [62]. Pektinin molekül ağırlığı ve 

esterleĢme derecesi, pektinin viskozitesi gibi birçok parametresini tanımlamada 

önemli parametrelerdir [61,63]. 
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ġekil 2.7 : Yumurta kutusu modeli [64]. 

2.8.2 Pektinin avantajları 

Pektin, biyobozunur ve insan sağlığı için biyouyumlu bir polisakkarittir [65]. 

JelleĢme özelliği, biyouyumluluğu, biyobozunurluğu, toksik etkilerinin olmaması 

pektini farmasötik alanında ilginç ve aynı zamanda dikkat çekici kılmıĢtır [66,67]. 

Biyomedikal alandaki çok yönlü kullanımının avantajları, günümüzde pektin temelli 

malzemeler hazırlanmasında önemli bir artıĢa sebebiyet vermiĢtir. Pektin temelli 

hazırlanan ürünler arasında; polimer filmler, tabletler,  nanoparçacıklar ve doku 

iskeleleri sayılabilir [68,69]. Tüm bunlarla birlikte pektin, FDA tarafından genel 

olarak güvenilir zararsız (GRAS) bir ürün olarak kabul edilmiĢtir [70]. 
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3. DENEYSEL ÇALIġMA 

3.1 Kullanılan Kimyasallar ve Özellikleri 

Pektin filmlerinin sentezinde Herbstreith & Fox firmasından temin edilen düĢük 

esterleĢme derecesine sahip pektin ve plastikleĢtirici olarak Sigma-Aldrich markalı 

gliserin kullanılmıĢtır. Sentezlenen filmlerde deriden emilimi arttırması amacıyla; 

Sigma-Aldrich markalı hint yağı (HY), Sigma-Aldrich markalı polietilen glikol 600 

(PEG 600) ve Riedel- De Haën Ag. Seelze- Hannover markalı benzil alkol (BA) 

kullanılmıĢtır. Ġlaç olarak Sigma-Aldrich markalı, lokal anestezik bir molekül olan 

prokain kullanılmıĢtır. Kullanılan kimyasalların formülleri Çizelge 3.1„de, kimyasal 

özellikleri ise Çizelge 3.2‟de verilmiĢtir. Filmleri çapraz bağlamak için Labkim 

markalı CaCl2 kullanılmıĢtır. 

Çizelge 3.1 : Ġlaç yüklü filmlerin sentezinde kullanılan malzemelerin kimyasal 

yapıları. 

Ġsim Kimyasal Yapısı 

Pektin 

 

HY 

 

PEG 
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Çizelge 3.1 (devam) : Ġlaç yüklü filmlerin sentezinde kullanılan malzemelerin 

kimyasal yapıları. 

Ġsim Kimyasal Yapısı 

BA 

 

Prokain 

 

 Çizelge 3.2 : Ġlaç yüklü filmlerin sentezinde kullanılan kimyasal malzemelerin 

özellikleri. 

Ġsim Özellikler Değer 

Pektin 
EsterleĢme derecesi 

Amid derecesi 

% 31 

% 20 

HY 
Hidroksil değeri, mg KOH/g numune 

Asitlik değeri, mg KOH/g numune 

161.01 

1.47 

PEG 
Molekül ağırlığı, g/mol 

Yoğunluk, g/cm
3
 

600 

1.13 

BA 

Molekül ağırlığı, g/mol 

Yoğunluk, g/cm
3
 

Kaynama noktası, ºC 

Erime noktası, ºC 

108.14 

1.04 

205 

-15 

 Molekül ağırlığı, g/mol 272.773 

 Yoğunluk, g/cm
3
 1.17 

Prokain Erime noktası, ºC 155 

 Kaynama noktası, ºC 195 

 pKa 8.9 

 Log P 2.1 



23 

Franz difüzyon hücrelerinde kullanılmak için selüloz nitrat türünde GVS Filter 

Technology markalı membran seçilmiĢtir. Salım çalıĢmalarında BioFroxx marka Tris 

ve Tris HCl ile hazırlanan tampon çözelti kullanılmıĢtır. 

3.2 Ġlaç Yüklü Pektin Film Sentezi 

Ġlaç yüklü hidrojel filmler karıĢtırma yöntemiyle, 25 ºC‟de hazırlanmıĢtır. 

Ġlk olarak HY ve PEG vakum etüvünde, 80 ºC‟de 24 saat süreyle tutulmuĢtur. 

Böylece içlerindeki nem giderilerek reaksiyonda oluĢabilecek herhangi bir 

olumsuzluk ortadan kaldırılmıĢtır. Toz pektin % 2‟lik (ağ/ağ) oranda deiyonize suda 

çözülene kadar manyetik karıĢtırıcıda 24 saat, 100 rpm hızda karıĢtırılmıĢtır. Bu 

karıĢım bir gün dinlendirilmiĢtir. 

Ġlaç çözeltisi hazırlamak için 30 mg prokain tartılmıĢ ve 10 ml pH 9.1 tampon 

çözeltisinde yarım saat karıĢtırılmıĢtır. 10 ml ilaç çözeltisinin üstüne belirlenen 

miktarda HY, PEG ve/veya BA eklenmiĢtir. Ġlaç çözeltisi ve penetrasyon arttırıcı 

olarak kullanılan HY, PEG ve/veya BA karıĢımı 5 saat süre boyunca, 120 rpm hızda 

manyetik karıĢtırıcı yardımıyla karıĢtırılmıĢtır.  

% 2‟lik (ağ/ağ) hazırlanan pektin çözeltisinden 30 mg tartılmıĢ, üzerine 

plastikleĢtirici olarak % 5‟lik (ağ/ağ) 6 ml gliserin ilave edilmiĢtir. Bu karıĢım 2 saat, 

100 rpm hızda manyetik karıĢtırıcı yardımıyla karıĢtırılmıĢtır. 

Gliserinli pektin çözeltisine ilaçlı çözelti eklenmiĢtir. Benzil alkol içeren filmleri 

hazırlamak için gliserinli pektin çözeltisine 5 ml benzil alkol ilave edilmiĢtir. Ġlaç ıĢık 

alan ortamda bozulabileceği için bu karıĢımları içeren beherler alüminyum folyo ile 

sarılarak (ġekil 3.1) kapatılmıĢtır. Bu yeni karıĢım 24 saat süre boyunca 100 rpm 

hızda karıĢmıĢtır.  

 

ġekil 3.1 : 24 saat karıĢmaya bırakılan ilaç çözeltisi. 
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Petri kabına 10 ml ( % 0.7 ağ/ağ) çapraz bağlayıcı olarak CaCl2 içeren çözelti 

konulmuĢtur. Bunun üstüne ilaçlı pektin çözeltisi eklenmiĢtir. Kabın içindeki karıĢım 

orbital karıĢtırıcıda 90 rpm hızda, 25 ºC‟de bir gün kurutulmuĢ ve filmler elde 

edilmiĢtir. 

3.3 Karakterizasyon Yöntemleri 

3.3.1 Fourier transform infrared spektroskopisi 

Bu çalıĢmada pektin filmlerinin yapısal karakterizasyonu Perkin Elmer marka 

Spectrum One model Fourier transform infrared (FT-IR) spektroskopisi ile 650-4000 

cm
-1

 aralığında yapılmıĢtır. 

3.3.2 Diferansiyel taramalı kalorimetre  

Polimer filmlerin ısıl özellikleri, Perkin Elmer marka, DSC 4000 model diferansiyel 

taramalı kalorimetre (DSC) cihazında azot atmosferinde incelenmiĢtir. Analizler – 50 

ºC ile 150 ºC arası 10 ºC/dakika tarama hızında gerçekleĢtirilmiĢtir. DSC analizi her 

bir örnek için en az 2 kere tekrarlanmıĢtır.  

3.3.3 Kalınlık testi 

Mitutoyo marka, 0.001 mm hassasiyete sahip kalınlık ölçer ile filmlerin kalınlıkları 

belirlenmiĢtir. Her örnek için 7 farklı ölçüm alınmıĢtır. Aritmetik ortalaması alınarak 

“mm” cinsinden film kalınlığı sonucu elde edilmiĢtir. 

3.3.4 Temas açısı 

Film yüzeylerini hidrofilik özellikleri KSV CAM 200 marka temas açısı ölçüm 

cihazı ile incelenmiĢtir. Ölçüm yöntemi olarak yapıĢık damla temas açısı yöntemi 

kullanılmıĢtır. 5-6 µl su damlası filmlere damlatılmıĢtır. Ölçümler 25 ºC„de sabit 

Ģartlarda gerçekleĢtirilmiĢtir. Temas açısı ölçümleri 4 farklı örnekte 3‟er kez ölçüm 

alınarak gerçekleĢtirilmiĢtir. 

 3.3.5 ġiĢme davranıĢlarının belirlenmesi 

Pektin filmlerin oda sıcaklığındaki ĢiĢme davranıĢları ve Franz difüzyon hücredeki su 

buharında ĢiĢme davranıĢları incelenmiĢtir. Filmlerin oda sıcaklığındaki ĢiĢme 

davranıĢı pH 7.4 ortamında, ISO D570 standartlarına göre belirlenmiĢtir. Franz 
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difüzyon ortamındaki (36-37 ºC) ĢiĢme deneyi, reseptör hacminde bulunan pH 7.4 

tampon çözeltinin buharı ile yapılmıĢtr. IslatılmıĢ membranın üzerine filmler 

yerleĢtirilmiĢtir. Franz difüzyon ortamındaki (36-37 ºC) ĢiĢme deneyinde 3 saat 

boyunca saatte bir ve oda sıcaklığı ortamındaki ĢiĢme deneyinde ilk 3 saat boyunca 

saatte bir ve 24. saatte ölçüm alınmıĢtır. Filmler tartım öncesinde hafifçe 

kurulanmıĢtır. Daha sonra aynı deney tekrarlanmıĢtır. EĢitlik 3.1 ile ĢiĢme miktarları 

hesaplanmıĢtır. ġiĢme deneyi 4 farklı örnekte 3‟er kez ölçüm alınarak 

gerçekleĢtirilmiĢtir. 

ġiĢme oranı = 
      

  
                              (3. 1) 

W1 = Kuru polimerin ağırlığı (g), 

W2 = ġiĢmiĢ polimerin ağırlığı (g) . 

3.3.6 UV spektrofotometre 

Perkin Elmer marka, Lambda 35 model UV-VIS Spektrofotometre cihazı ile salım 

yapılan tampon çözeltide 289.9 nm dalga boyunda ilacın absorbans değerleri 

okunmuĢtur. ġekil 3.2‟deki kalibrasyon doğrusu yardımıyla çözeltideki ilaç deriĢimi 

belirlenmiĢtir. 

 

ġekil 3.2 : Kalibrasyon doğrusu. 

y = 0.013x - 0.0003 
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3.3.7 Franz difüzyon hücresinde ilaç salım çalıĢması 

Ġlacın difüzyonu için, difüzyon alanı 1.76 cm
2
 ve reseptör hacmi 17 ml olan modifiye 

edilmiĢ franz difüzyon hücreleri (ġekil 3.3) kullanılmıĢtır. Reseptör hücrelerine 17 

ml pH 7.4 ve pH 6.4 tampon çözeltisi eklenmiĢ, difüzyon alanına, 0.45 µm  por 

büyüklüğüne sahip bir membran ve membranın üstüne sentezlenen film 

yerleĢtirilmiĢtir. Franz difüzyon hücrelerde, kontrollü salım için uygun, matrisle 

etkileĢime girmeyen, gözenekli yapıda selüloz nitrattan yapılmıĢ bir membran tercih 

edilmiĢtir [71]. Membran difüzyon alanına yerleĢtirilmeden önce bir süre tampon 

çözeltide bekletilerek ıslatılmıĢtır. Bu membran ile deriden ilacın geçiĢi taklit 

edilmiĢtir. Manyetik karıĢtırıcı ile hücredeki çözeltinin karıĢtırılması sağlanmıĢtır. 

Deney ortamının sıcaklığı termostat ile 37 ± 2 °C‟de ayarlanmıĢtır. Böylece vücut 

sıcaklığı ortamı taklit edilmiĢtir. Franz hücrelerin örnek alma kolu buharlaĢmanın 

önüne geçmek için parafilm ile kapatılmıĢtır. 

Ġlk 7 saat süresince saat baĢı örnek kolundan örnek alınıĢtır. 24. saat ölçümü 

alındıktan sonra deney sonlandırılmıĢtır. Deney, aynı koĢullarda her bir örnek için 3 

kez tekrarlanmıĢtır. 

 

ġekil 3.3 : Franz difüzyon hücresi. 
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4. SONUÇLAR VE TARTIġMA 

4.1 Film Sentezi 

Farklı HY ve PEG oranlarında hazırlanan pektin temelli yamaların formülasyonları 

Çizelge 4.1‟de verilmiĢtir. Tüm örneklerin 1 gramında 30 mg ilaç ve 70 mg CaCl2 

bulunmaktadır. Benzil alkolsüz sentezlenen filmlerin yüzeyinde ilaç kristallerine 

rastlanmamıĢtır. Benzil alkol varlığında sentezlenen filmler opak olduğu için gözle 

muayenede veri elde edilememiĢtir. ġekil 4.1‟de sentezlenen filmlerden örnekler 

görülmektedir. 

Çizelge 4.1 : Ġlaç yüklü hidrojellerdeki malzemelerin 1 gram filmdeki bileĢim 

oranları ve filmlerin kodları. 

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 - - - 

*Ġlaç içeren filmlerin kodlarının sonu –PC ile bitmektedir. 

 

ġekil 4.1: Sentezlenen a) benzil alkol içerikli, b) benzil alkolsüz film. 
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Sentezlenen 12 adet filmden franz difüzyon hücresi çalıĢmalarında iyi sonuç veren 

filmler seçilmiĢ ve bu filmlerin karakterizasyonları yapılmıĢtır. Franz difüzyon 

hücresi sonuçları ileriki bölümde “Franz difüzyon hücrede ilaç difüzyonunun 

değerlendirilmesi” baĢlığı altında verilecektir. 

4.2 Karakterizasyon Sonuçları 

4.2.1 Fourier transform infrared spektroskopisi 

Sentezlenen filmlerin karakterizasyonu FT-IR spektroskopisi ile yapılmıĢtır. Pektin 

film, Pektin film-PC, C10-PC, C10BA-PC ve C10P5-PC kodlu filmlerin sentezine ait 

FT-IR spektrumları ġekil 4.2‟de gösterilmiĢtir. Karakteristik hidroksil (-OH) 

piklerinin gerilmesi 3255-3281 cm
-1

 dalga boyu aralığındadır. -CH gerilmeleri ise 

Pektin film, Pektin film-PC, C10-PC, C10BA-PC ve C10P5-PC kodlu filmler için 

sırasıyla 2932-2881 cm
-1

, 2937-2881 cm
-1

, 2937-2881 cm
-1

, 2934-2881 cm
-1

, 2934-

2881 cm
-1

 dalga boylarındadır. 

 

ġekil 4.2 : Filmlerin FTIR grafikleri. 

Karakteristik karbonil (-COO) pikleri 1741 cm
-1

 dalga boyunda pik verir. C10-PC 

filminde 1742, Pektin film kodlu filmde ise 1740 cm
-1

 dalga boyunda karbonil pikleri 

görülmüĢtür. Ester grubu karbonil piklerinin varlığı HY‟nin risinoleik asit esteri 

olması ile açıklanabilir. DüĢük metoksilli pektinin karakteristik piklerinden olan 

1615 cm
-1

 dalga boyundaki COO
-
 piki diğer filmlerde daha düĢük dalga boylarına 

kaymıĢtır. C10P5-PC kodlu film için 1602, C10BA-PC kodlu film için 1601, C10-
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PC film için 1605 ve Pektin film-PC kodlu film için 1605 cm
-1

 dalga boyuna kayma 

gözlenmiĢtir. Bu durum H bağlarında bir artıĢ olduğunu gösterir [72]. HY, PEG, 

BA‟nın yapısında bulunan –OH gruplarının ve ilacın yapısında bulunan NH
+
 ile 

pektindeki –COOH ya da –OH grubunun bağ yapmıĢ olabileceği söylenebilir. 

Ġlacın karakteristik C-O piki 1270 cm
-1

 dalga boyundadır. Bu pik C10BA-PC ve 

C10-PC kodlu örneklerde 1274 cm
-1

 dalga boyunda, pektin film-PC kodlu örnekte 

ise 1278 cm
-1

 dalga boyunda görülmüĢtür. C10BA-PC filminde 1274 cm
-1

 dalga 

boyunda zayıf bir pik görülmektedir. Ġlaç ve polimer arasında etkileĢim olmuĢtur. Bu 

da, ilacın yapısıyla açıklanabilir. Prokain ester yapılı bir ilaçtır ve hidrofilik gruba 

sahiptir. Hidrofilik grup proton alıcı olarak davranır. Pektinin, BA‟nın ve HY‟nin 

yapısında bulunan H ile prokainin bağ yapması sonucu veya prokainin yapısındaki 

NH
+ 

‟ın elektrostatik etkileĢim yapmasıyla pikte kayma olmuĢ olabilir. NH
+
, ilacın 

pKasının üstünde yükleme yapıldığı için oluĢur. Pozitif yükle yüklenen ilaç 

elektrostatik etkileĢim yapabilir duruma gelir. Ayrıca NH grubu H bağı da yapabilir 

[73]. 

C10BA-PC kodlu filmin spektrumunda 1494 cm
-1

 dalga boyunda ve 695 cm
-1

 dalga 

boyunda görülen pikler benzil alkol yapısına aittir. C=C halka gerilmesine (1494 cm
-

1
) ve =C-H bükülmesi (695 cm

-1
) BA‟nın hidrojel filmin içine girdiğinin 

göstergesidir [74]. Sentezlenen filmlerin FT-IR spektrumları Ek-A‟da verilmiĢtir. 

FTIR analizi sonucunda, sentez sırasında beklenen yapıların korunduğu ve ilaç 

moleküllerinin hidrojel filme baĢarıyla yüklendiği belirlenmiĢtir.  

4.2.2 Diferansiyel taramalı kalorimetre 

Filmlerin diferansiyel taralı kalorimetre (DSC) termogramları Ek-B‟de verilmiĢtir. 

Termogramlardan belirlenen camsı geçiĢ sıcaklığı (Tg) ve erime sıcaklığı (Tm) 

değerleri Çizelge 4.2‟de verilmiĢtir. 

Çizelge 4.2 : Ġlaç yüklü filmlerin DSC termogramından elde edilen Tg ve Tm 

değerleri. 

Film Kodu Camsı geçiĢ sıcaklığı 

Tg (°C) 

Erime sıcaklığı 

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 içermeyen C10-PC filmi ile 

karĢılaĢtırıldığında Tg değerinde önemli bir değiĢme gözlenmemiĢtir. Tg değerleri 

C10P5-PC ve C10-PC için sırasıyla 120.6 ve 120.2 °C‟dir. C30P5-PC (30 mg HY/g 

film) ve C10P5-PC (10 mg HY/g film) kodlu filmler için Tg değerinde önemli bir 

değiĢme gözlenmemiĢ iken HY miktarı arttıkça Tm değeri artmıĢtır. HY miktarı 

arttıkça hidrofobik karakter de artar. Hidrofobik yapı, filmi suda çözünürlük 

açısından, daha sağlam bir yapı haline getirmiĢ ve pektindeki –COOH ve HY‟deki –

OH grupları arasında etkileĢim oluĢmuĢtur. Bu nedenle erime sıcaklığının artmıĢ 

olabileceği düĢünülmektedir. 

Transdermal yama için difüzyon deneyleri 37 °C gerçekleĢir. Doğal bir matris ile 

hazırlanan yamaların bu sıcaklığa dayanması önemlidir. Elde edilen Tg ve Tm 

değerlerine bakıldığında pektin temelli, HY ve PEG ilaveli yamaların, 37 °C‟de 

camsı bölgede bulunduğu sonucuna varılmıĢtır. 

4.2.3 Temas açısı sonuçlarının değerlendirilmesi 

Temas açısı (θ) ölçümü malzeme yüzeyinin hidrofilitesi ile ilgili bilgi sağlar. Bu 

nedenle, polimerik biyomalzemelerde kullanılan test yöntemlerinden biridir. 

Malzeme yüzeyinin hidrofilik karakteri artarken yüzey temas açısı düĢmektedir. 

Hazırlanan ilaç yüklü filmlerin temas açıları Çizelge 4.3‟te verilmiĢtir. 

30 mg/g film HY içeren C30P5-PC kodlu filmin temas açısı değeri 108.9°, 10 mg/g 

film HY içeren C10P5-PC kodlu filmin temas açısı değeri ise 91.6° „dır. HY 

hidrofobik olduğu için HY/PEG oranı arttıkça filmin hidrofobik karakterin artması 

beklenen bir sonuçtur. C10P5-PC kodlu filmin içinde C10-PC kodlu filmden farklı 

olarak 5 mg PEG/g film vardır. Ancak standart sapma değerleri dikkate alınırsa, bu 

iki filmin temas açıları arasında önemli bir farkın olmadığı görülür.  

Çizelge 4.3 : Filmlerin temas açısı değerleri. 

Film Kodu Açı (°) 

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 azalması ile beraber lipofilik karakterin artacağı yorumu 

getirilebilir. Bu da TD  tasarımında istenen bir sonuçtur. Lipofilik olan, yani yağda 

çözünen maddeler lipit yapıdaki membranları kolaylıkla geçerlerken; hidrofilik 

olanlar, yani suda çözünen maddeler lipit membranı daha az geçerler. 

4.2.4 ġiĢme davranıĢlarının belirlenmesi 

Ġlaç salımında kullanılan sistemlerin absorpsiyon özelliğine sahip olması gerekir. 

Oda sıcaklığında yapılan ĢiĢme deneyi ile tampon çözeltiye salım mekanizması ve 

pektinin hidrofilik özelliği gözlenmiĢtir. Pektin temelli matris yapısına HY ilavesiyle, 

filmin hidrofilliği ve su ile ĢiĢme davranıĢı incelenmiĢtir. Oda sıcaklığında filmlerin 

ĢiĢme deneyi sonuçlarına (ġekil 4.3) göre; C10P5-PC kodlu film 24 saat sonunda 

58.8 oranında ĢiĢme göstermiĢtir. Aynı sürede C10-PC kodlu film ise 48.8 oranında 

ĢiĢmiĢtir. PEG ile su molekülleri arasında hidrojen bağlarının oluĢması C10P5-PC 

filminin daha fazla ĢiĢmesi için etkili olmuĢtur. PEG yapısı iyi kontrol edilebilen 

yapısı ve özellikleri nedeniyle ilaç salım sistemlerinde kullanılabilmektedir [75]. 

C30P5-PC kodlu film ise 49.8 oranında ĢiĢmiĢtir. C30P5-PC filminin C10P5-PC 

filminden daha az oranda ĢiĢme göstermesinin nedeni HY miktarının daha fazla 

olmasından kaynaklanmaktadır. Pektin film-PC kodlu film 53.7 oranında ĢiĢerken 

C10-PC kodlu film 48.8 oranında ĢiĢmiĢtir. Ġlaçlı pektin filme 10 mg HY ilavesi ile 

ĢiĢme oranı azalmıĢtır. HY miktarı ile hidrofobik özellik artırıldığı için ĢiĢme Pektin 

film-PC kodlu filme göre daha az olmuĢtur.  

 

ġekil 4.3 : Oda sıcaklığında filmlerin ĢiĢme davranıĢı. 
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24. saatten sonra ise filmler parçalanmaya baĢlamıĢtır. Filmlerin yapısında kullanılan 

doğal polimerden dolayı biyobozunur olmaları beklenen bir sonuçtur [65]. Bunlara 

ilaveten, C10-PC filmi sahip olduğu HY bileĢeninden dolayı ĢiĢme deneyinde diğer 

filmlere göre, 24 saatlik süre içinde daha dayanıklı bir davranıĢ göstermiĢtir. ġekil 

4.4‟te C10-PC kodlu örneğin ĢiĢme davranıĢı gösterilmiĢtir. 

  

ġekil 4.4 : Oda sıcaklığı ortamında C10-PC kodlu filmin a) 1. saat, b) 2. saat, c) 3. 

saat ĢiĢme davranıĢı. 

Franz difüzyon hücrelerinde yapılan deneylerde ortamında membran tampon çözelti 

ile bir süre ıslatılır. Daha sonra difüzyon alanına alınır ve üstüne film yerleĢtirilir. 

Burada amaç, membrandaki ıslaklık ile filmden ilaç difüzyonunu baĢlatmaktır. Bu 

mekanizmayı anlamak için franz difüzyon ortamında ĢiĢme deneyi yapılmıĢtır. 

Yapılan ĢiĢme deneyinde (ġekil 4.5) 3. saatin sonunda C30P5-PC kodlu film 4±0.38, 

C10P5-PC kodlu film ise 6.2±0.068 oranında ĢiĢmiĢtir. C30P5-PC kodlu film 

içerdiği HY miktarından dolayı en az ĢiĢmiĢtir. Daha sonra tartıĢılacak olan Franz 

difüzyon ortamındaki salım sonuçlarında da ilaç salımının C10P5-PC kodlu film için 

C30P5-PC kodlu filmden daha fazla olduğu belirlenmiĢtir. 

 

ġekil 4.5 : 37 °C‟de filmlerin ĢiĢme davranıĢı. 
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Pektin film-PC  kodlu film 3. saat sonunda 7.3±2.5 oranında ĢiĢerken (ġekil 4.5) 

C10-PC kodlu film 8.6±0.24 oranında ĢiĢmiĢtir. Burada C10-PC filmi (ġekil 4.6) 

sahip olduğu HY miktarından dolayı ilaçlı pektin filmden daha az oranda ĢiĢmesi 

beklenirken, standart sapmalarla birlikte oranlar değerlendirildiğinde ilaçlı pektin 

film 1.1 kat fazla ĢiĢmiĢtir. 

37 °C‟de yürütülen deneyde reseptör hacmindeki tampon çözeltinin buharı ile ĢiĢme 

C10P5-PC ve C30P5-PC örnekleri için filmlerin içersinde bulunan, hidrofilik 

özelliğe sahip PEG‟den dolayı bir süre devam etmiĢtir. Daha sonra buharlaĢma 

azaldığı için filmlerde kuruma meydana gelmiĢ ve ĢiĢme azalmıĢtır. 24. saat ĢiĢme 

sonuçları filmler kuruduğu için alınamamıĢtır. 

 

ġekil 4.6 : 37 °C ortamında C10-PC kodlu filmin 3. saat ĢiĢme davranıĢı. 

4.2.5 Tampon çözeltiye ilaç salım sonuçlarının değerlendirilmesi 

TD yamaların ilaç difüzyonları Franz difüzyon hücresinde incelenir. Ayrıca, 

literatürde bazı çalıĢmalarda tampon çözelitiye salım deneyinin de Franz difüzyon 

hücresi çalıĢmalarına ek olarak yapılmaktadır [54]. Bu sebeple; C500P100BA, 

C300P100BA-PC ve C100P100BA-PC kodlu filmlerden tampon çözeltiye salım 

deneyi de yapılmıĢır. Ġlaç yüklü filmler pH 7.4 tampon çözeltisine 25 °C‟de 100 rpm 

hızda karıĢarak salım deneyleri gerçekleĢtirilmiĢtir. Burada 3 farklı miktarda HY 

içeren, aynı miktarda PEG ve BA içeren filmler kullanılmıĢtır. Ġlaç yüklü filmlerin 

salım davranıĢları ġekil 4.7‟de verilmiĢtir. C100P100BA-PC kodlu filmin (ilaç 

salımı=5.2 mg ilaç/g film); C300P100BA-PC kodlu filmden (ilaç salımı=4.2 mg 

ilaç/g film) 1.24 kat, C500P100BA-PC filminden (ilaç salımı=2.5 mg ilaç/g film) ise 

2.08 kat fazla salım yaptığı görülmüĢtür. C300P100BA-PC kodlu filmin ise 

C500P100BA-PC kodlu filmden 1.68 kat fazla salım yapmıĢtır. 
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ġekil 4.7 : Ġlaç yüklü filmlerin tampon çözeltiye salım sonuçları. 

Bu filmlerde HY miktarı arttıkça salım azalmıĢtır. Ayrıca yağ oranı arttıkça filmlerde 

yağlı bir doku olmuĢtur. Bu nedenle daha sonraki çalıĢmalarda HY miktarı 

azaltılarak filmlerin sentezlenmesine karar verilmiĢtir.  

4.2.6 Film kalınlığının ilaç salım profiline etkisi 

Pektin-BA-PC kodlu filmlerin film kalınlığının ilaç salım profilinin etkisini 

araĢtırmak için 3 farklı kalınlıkta film hazırlanmıĢtır. En kalın film 0.85 mm 

kalınlığına, orta kalınlıktaki film 0.18 mm kalınlığına ve en ince film ise 0.07 mm 

kalınlığına sahiptir. Ġlaç miktarı birim film ağırlığı baĢına hesaplandığı için farklı 

kalınlıklardaki filmlerin ilaç içerikleri de farklıdır.  

BaĢlangıçta en kalın filmde 3.6 mg, orta kalınlıktakinde 1.05 mg, en ince filmde 0.38 

mg ilaç vardır. Franz difüzyon hücresi ile ilaç difüzyonunda en kalın film 3.1 mg 

ilaç/g film salım yapmıĢtır. Orta kalınlıktaki film ise 3.3 mg ilaç/g film salım 

yapmıĢtır. En ince film ise 16.4 mg ilaç/g film salım yapmıĢtır. En kalın filme göre 

en ince film 5.3 kat fazla salım yapmıĢtır. Sonuçlar ġekil 4.8‟de görülmektedir. 

Ġlaçlı filmlerin bileĢiminde bulunan HY, PEG ve BA miktarları film kalınlığını 

etkileyen parametrelerdendir.  
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ġekil 4.8 : Film kalınlığı-ilaç miktarı- ilaç salımı karĢılaĢtırması. 

Standart bir yara örtüsü de 0.1 mm kalınlığındadır. Tüm veriler değerlendirildiğinde, 

filmlerin 0.1 mm kalınlığında sentezlenmesi sonucuna varılmıĢtır. 

4.2.7 Franz difüzyon hücresinde yapılan ilaç difüzyon sonuçlarının 

değerlendirilmesi 

Franz difüzyon hücresinde yapılan deneylerden elde edilen ilaç difüzyon verileri 

ġekil 4.9‟da verilmiĢtir. Difüzyon sonuçları mg ilaç / g film olarak gösterilmiĢtir. 

 

ġekil 4.9 : Franz difüzyon hücresinde ilaç difüzyonu. 

 

Filmlerin içeriğindeki malzemelere bağlı olarak salım sonuçlarında birtakım 

farklılıklar gözlenmiĢtir. Kontrol grubu olarak Pektin film-PC kodlu film 
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kullanılmıĢtır. Bu salım farklılıkları BA etkisi, HY etkisi, PEG etkisi olmak üzere üç 

baĢlık altında incelenmiĢtir. 

4.2.7.1 Ġlaç difüzyonuna BA etkisi 

C10-PC ve C10BA-PC kodlu filmlerin difüzyon sonuçları ile C10P5-PC ve 

C10P5BA-PC kodlu filmlerin difüzyon sonuçları karĢılaĢtırılmıĢtır (ġekil 4.10). 24. 

saatin sonunda C10-PC kodlu filmden 9.7 mg ilaç/g film, C10BA-PC kodlu filmden 

3.6 mg ilaç/g film ilaç difüze olmuĢtur. BA eklenmesiyle ilaç difüzyonu 2.7 kat 

azalmıĢtır. C10P5-PC kodlu film 12.7 mg ilaç/g film, C10P5BA-PC kodlu filmden 

1.4 mg ilaç/g film ilaç difüze olmuĢtur. Ġlaç difüzyonları arasında 9 kat fark vardır. 

Alkol yapıları SC bariyerinden geçiĢi kolaylaĢtırarak salımı artırır. Etanol ve propilen 

glikol alkol yapısındandır [20,76]. Ancak etanol uçucu olduğu için bu yapıya 

alternatif olarak aromatik yapıdaki alkoller tercih edilebilir. Benzil alkol de 

yapısından dolayı bu çalıĢmada kullanılmıĢtır. Ayrıca sahip olduğu lokal anestezik ve 

koruyucu özelliğinden dolayı BA bu çalıĢma için seçilmiĢtir [77,78]. Benzil alkol 

sadece hint yağlı ve hem hint yağlı hem de PEG‟li filmlerin içine ilave edilmiĢtir. 

Ancak difüzyon sonuçlarına bakıldığında; içeriğinde benzil alkol bulunan filmlerin, 

benzil alkol bulunmayanlara kıyasla 30 dakikada platoya ulaĢtığı görülmüĢtür. Buna 

bağlı olarak kontrolsüz bir difüzyon gözlenmiĢtir. Bu sonuçlara göre BA‟nın 

difüzyonu azaltmasından dolayı filmlerde kullanılmaması sonucuna varılmıĢtır.  

 

ġekil 4.10 : Ġçeriği aynı olan BA‟lı ve BA‟sız filmlerin ilaç difüzyonlarının 

karĢılaĢtırması. 
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4.2.7.2 Ġlaç difüzyonuna HY etkisi 

Ġlaç difüzyonuna HY‟nin etkisini araĢtırmak için 1 gram film için 10 mg ve 30 mg 

olmak üzere iki farklı miktarda HY kullanılarak filmler hazırlanmıĢtır. Difüzyon 

sonuçları ġekil 4.11‟de verilmiĢtir. 

 

ġekil 4.11 : Ġlaç difüzyonuna farklı miktarlarda HY ve PEG etkisi. 

24. saat sonunda C10P5-PC kodlu filmden 12.7 mg ilaç/g film, C30P5-PC kodlu 

filmden ise 11.4 mg ilaç/ g film ilaç difüze olmuĢtur. C10-PC kodlu filmden 9.7 mg 

ilaç/g film, C30-PC kodlu filmden ise 9.5 mg ilaç/g film ilaç difüze olmuĢtur. Pektin 

temelli filme hint yağının ilavesiyle ve bu yağın miktarının 10 mg‟dan 30 mg‟a 

çıkmasıyla birlikte standart sapmalarla birlikte difüzyon sonuçlarının birbirine çok 

yakın olduğu görülmüĢtür. 

Ayrıca HY miktarının artmasıyla PEG içermeyen filmin (C30-PC) 3 saat içinde 

platoya ulaĢtığı belirlenmiĢtir. 3 kat daha az HY içeren filmin (C10-PC) daha 

kontrollü ilaç difüzyonu yaptığı belirlenmiĢtir.  

4.2.7.3 Ġlaç difüzyonuna PEG etkisi 

Ġlaç difüzyonuna PEG‟in etkisinin incelenmesi amacıyla hazırlanan filmlerden 

difüzyon sonuçları ġekil 4.11‟deki grafikte görülmektedir. C10P5-PC kodlu film 

(ilaç difüzyonu=12.7 mg ilaç/g film) C10-PC kodlu filmden (ilaç difüzyonu=9.7 mg 

ilaç/g film) 1.3 kat fazla; C30P5-PC kodlu film (ilaç difüzyonu=11.4 mg ilaç/g film) 

ise C30-PC kodu filmden (ilaç difüzyonu=9.5 mg ilaç/g film) 1.2 kat fazla ilaç difüze 
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etmiĢtir. Filmlere PEG ilavesinin difüzyonu arttırdığı belirlenmiĢtir. Burada PEG„in 

sahip olduğu hidrofilik karakter önemli rol oynamaktadır [79]. Bunula birlikte; HY 

miktarı arttığında artan difüzyon hızı PEG ilavesi ile kontrollü hale gelmiĢtir. Tüm 

sonuçlar değerlendirildiğinde 1 gram film için 5 mg PEG miktarının difüzyon için 

uygun olduğu sonucuna varılmıĢtır. C10P5-PC ve C30P5-PC filmleri umut verici 

sonuçlar vermiĢtir. 

4.2.7.4 Ġlaç difüzyonuna pH etkisi 

pH 6.4 ortamında ilaç difüzyonu çalıĢması için seçilen model filmler C10BA-PC, 

C10P5BA-PC ve C10P5-PC kodlu filmlerdir. Sonuçlar ġekil 4.12‟de verilmiĢtir. 24. 

saat sonunda C10BA-PC kodlu filmden pH 6.4 ortamında 4.2 mg ilaç/g film ilaç 

difüze olmuĢtur. pH 7.4 ortamında 3.6 mg ilaç/g film difüze olmuĢtur. Bu sonuca 

göre HY ve BA içeren C10BA-PC filminden 24 saat sonunda ilaç difüzyonu, pH 

6.4‟den 7.4‟e arttırıldığında, % 14 azalmıĢtır. C10P5BA-PC kodlu filmden pH 6.4 

ortamında 4.8 mg ilaç/g film ilaç difüze olmuĢtur. pH 7.4 ortamında (1.4 mg ilaç/g 

film) ilaç difüzyonu % 71 azalmıĢtır. Sadece PEG ve HY içeren C10P5-PC filminden 

ilaç difüzyonu pH‟ın 6.4‟ den 7.4‟e arttırılması ile % 38 azalmıĢtır. 

 

ġekil 4.12 : Ġlaç difüzyonuna pH etkisi (24 saat sonunda). 

Normal doku pH‟ı 7.4 iken tümörlü dokunun pH‟ı ~ 6.5‟tir [80]. ÇalıĢmadan elde 

edilen sonuçlara göre; ağrı kesici yüklü transdermal yamanın cilt kanseri tümörü 

taĢıyan hastalarda ağrıyı azaltmak amaçlı kullanılabileceği belirlenmiĢtir.   
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5. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

Yapılan çalıĢmada; ağrı kesici yüklü pektin temelli transdermal yama tasarlanmıĢtır. 

Matris olarak doğal bir polisakkarit olan düĢük metoksilli pektin, ilaç olarak da 

prokain kullanılmıĢtır. Ġlacın deriden geçiĢini arttırmak için penetrasyon arttıcılar 

olarak hint yağı (HY), polietilen glikol (PEG) ve benzil alkol (BA) seçilmiĢtir. Bu 

kimyasal penetrasyon arttırıcılar ile ilaç yüklü filmler karıĢtırma yöntemiyle 

hazırlanmıĢtır. Sentezlenen BA‟sız filmlerin yüzeyinde ilaç kristaline 

rastlanmamıĢtır. BA‟lı filmler opak olduğu için gözle muayene yapılamamıĢtır, veri 

elde edilememiĢtir. 

Sentezlenen filmlerin yapısal karakterizasyonları Fourier transform spektroskopisi ile 

yapılmıĢtır. Ġlaç polimerle etkileĢime girdiğinde ilgili piklerde kaymalar görülmüĢtür. 

Buradan ilaç ve polimer arasında etkileĢim olduğu sonucuna ulaĢılabilir. Bununla 

beraber, benzil alkolün karakteristik pikleri benzil alkolün hidrojel filmin içine 

girdiğini göstermiĢtir.  

DSC ile filmlerin termal özellikleri incelenmiĢtir. DüĢük molekül ağırlıklı PEG ve 

hint yağı ilavesi ile hazırlanan filmlerin Tg ve Tm değerlerinde önemli bir değiĢme 

görülmemiĢtir. Transdermal yama için difüzyon deneyleri 37 °C gerçekleĢir. Elde 

edilen Tg değerlerine göre pektin temelli, HY ve PEG ilave edilmiĢ yamaların 37 

°C‟de camsı bölgede bulunduğu için transdermal uygulamalarda uygun olduğu 

sonucuna varılmıĢtır. 

Temas açısı ölçümü malzeme yüzeyinin hidrofilitesi hakkında bilgi verir. Temas 

açısı değerlerine bakıldığında HY hidrofobik olduğu için HY/PEG oranı arttıkça 

hidrofobik karakterin artması beklenen bir sonuçtur. Hidrofilik karakterin azalması 

ile beraber lipofilik karakterin artacağı yorumu getirilebilir. Bu da transdermal yama 

uygulamaları için istenen bir sonuçtur. Lipofilik olan, yani yağda çözünen maddeler 

lipit yapıdaki membranları kolaylıkla geçerlerken; hidrofilik olanlar, yani suda 

çözünen maddeler lipit membranı daha az geçerler. 
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Sentezlenen filmlerin oda sıcaklığında yapılan ĢiĢme ve 37 °C‟de su buharında ĢiĢme 

deneyleri sonuçlarına göre, film yapısında HY miktarının artıĢı filmin ĢiĢmesinde 

azalmaya, PEG miktarının ilavesi ise filmin ĢiĢmesinde artmaya neden olmuĢtur. 

Ġlaç yüklü filmlerin pH 7.4 tampon çözeltisine ilaç salımı davranıĢı incelenmiĢtir. Bu 

amaçla PEG ve BA içerikleri aynı fakat 3 farklı miktarda HY içeren filmler 

kullanılmıĢtır. Bu filmlerde HY miktarı arttıkça salım azalmıĢtır. Ayrıca yağ oranı 

arttıkça filmler aĢırı yağlı bir dokuya sahip olmuĢtur. Bu nedenle filmlerin HY 

miktarı azaltılarak sentezlenmesine karar verilmiĢtir. Böylece, tasarlanan yamanın 

daha az yağlı olması ile ciltte bırakılan yağlı hissinin önüne geçilebiliceği sonucuna 

varılmıĢtır. 

Kalınlığa bağlı olarak Franz difüzyon hücresinde membrandan difüze olan ilaç 

miktarının farklılık gösterdiği belirlenmiĢ ve filin kalınlığının 0.1 mm olmasının 

uygun olacağı sonucuna varılmıĢtır.  

Franz difüzyon hücresiyle yapılan deneyin sonuçlarına göre; içeriğinde benzil alkol 

bulunan filmlerin 30 dakikada platoya ulaĢtığı, aynı içerikte fakat benzil alkol 

içermeyen filmlerin ise daha kontrollü difüzyon sergilediği belirlenmiĢtir.  

Pektin temelli filme hint yağının ilavesiyle ve HY miktarının arttırılmasıyla ilaç 

difüzyonunun azaldığı görülmüĢtür. Ayrıca HY miktarının artmasıyla PEG 

içermeyen filmin kısa sürede platoya ulaĢtığı görülmüĢtür.  

Filmlere PEG ilavesi yapılınca difüzyonun arttığı görülmüĢtür. Literatür verileri 

değerlendirilerek PEG„in sahip olduğu hidrofilik karakterin bu sonuçta etkili olduğu 

sonucuna varılmıĢtır. Bunula birlikte; HY miktarı arttığında artan difüzyon hızı PEG 

ilavesi ile kontrollü hale gelmiĢtir. Difüzyon sonuçlarına bakıldığında 5 mg PEG 

miktarının difüzyon için olumlu sonuçlar verdiği görülmüĢtür.  

Ġlaç difüzyonunun pH 6.4 ortamında, pH 7.4‟e göre arttığı görülmüĢtür. Literatür 

verilerinden elde edilen bilgilere göre, normal doku pH‟ı 7.4 iken tümörlü dokunun 

pH‟ı ~ 6.5‟tir. Elde edilen umut verici sonuçlar göz önüne alındığında, transdermal 

yamanın cilt kanseri tümörü taĢıyan hastaların tedavi sürecinde yaĢadığı ağrıyı 

azaltmak amaçlı tasarlanması ve klinikte kullanması düĢünülebilir. 
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EKLER 

EK A: FT-IR spektrumları. 

EK B: DSC eğrileri. 
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EK A  

 

ġekil A.1 : C10BA-PC, C10-PC ve C10P5-PC kodlu filmlerin FT-IR spektrumları. 

 

ġekil A.2 : Pektin film-PC kodlu filmin FT-IR spektrumu. 
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EK B 

 

ġekil B.1 : C30P5-PC kodlu filmin DSC eğrisi. 

 

ġekil B.2 : C10P5-PC kodlu filmin DSC eğrisi. 
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ġekil B.3 : C10-PC kodlu filmin DSC eğrisi. 
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