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OZET

Dogal Bilesenler Iceren Biyopolimerik Lif Transdermal
Yamalarin Hazirlanmasi Karakterizasyonu ve Yama

Bilesiminin Donepezil HC] Salinimina Etkisi
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Kimya Miihendisligi Boliimii Anabilim Dali
Kimya Miihendisligi Programi

Yiksek Lisans Tezi

Danisman: Dog. Dr. Ilknur KUCUK

Es-Danigsman: Dog. Dr. Emel AKYOL

Gilinlimiizde, ilag tedavilerinin etkinligini artirmak ve yan etkileri minimize etmek amaci
ile gelistirilen kontrollii ilag dagitim sistemleri, 6nemli bir arastirma ve gelistirme alanini
olusturmaktadir. Bu sistemler, geleneksel ila¢ dagitim yontemlerine kiyasla daha spesifik
ve Ozellestirilmis bir yaklagim sunarak tedavi siireclerini iyilestirmeyi hedeflemektedir.
Nanoteknoloji ve biyomalzemeler gibi yenilik¢i teknolojilerin entegrasyonu ile
sekillenen bu sistemler, ilaglarin viicuda etkin bir sekilde salinimini saglarken ayni
zamanda hastalara da konforlu bir tedavi siireci sunmaktadir. Bu c¢alismada,
elektroegirme ve solvent dokme yontemi olmak iizere iki farkli teknik ile Alzheimer
tedavisinde kullanilan donepezil hidrokloriir (DNP-HCI) ilacini igeren transdermal
yamalar hazirlanmistir. Transdermal yama igerisindeki DNP-HCI ilacinin kontrollii ilag
salinim karakteristigi, insan derisini simiile eden Franz difiizyon hiicresi kullanilarak
arastiritlmig ve ilag salimim oranlart UV spektrometresi ile belirlenmistir. Hazirlanan
transdermal yamalar fiziksel Ozellikleri kalinlik, renk, zeta potansiyel ve stabilite

analizleri ile, yapisal 6zellikleri Fourier Doniistimlii Kiziltesi (FTIR) Spektroskopisi ile,
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morfolojik ozellikleri elektron taramali mikroskop (SEM) ile karakterize edilmistir.
Cozelti dokme yontemi ile film seklinde hazirlanan transdermal yamalarda polisakkarit
esasli biyouyumlu monomerler olarak pektin ve guar gum, plastiklestirici olarak gliserol,
antibakteriyel 6zelliginden dolay1 borik asit kullanilmis ve kullanilan maddelerin yap1
icerisindeki oranlarinin gesitlendirilmesi ile ilag salinimini nasil etkiledigi arastirilmistir.
Cesitli oranlarda pektin ve guar gum kullanilarak hazirlananan polisakkarit esasl
yamalarda en yiiksek salinim %2 pektin, %0,1 borik asit, %2 gliserol ve %1,43 DNP-
HCl iceren yamada 8 saat sonunda % 47,19 olarak belirlenirken en diisiik salinim ise %2
guar gum, %0,1 borik asit, %2 gliserol ve %1,43 DNP-HCI igeren yamada % 10,67 olarak
tespit edilmistir. Polisakkarit olarak kullanilan monemerin tiirliniin ve yama bilesiminin
ilag salimmi etkiledigi ayrica pektin oranin azalmasi ile ilag  saliniminin artig
goriilmiistiir. Elektroegirme yontemi ile hazirlanan biyopolimerik liflerden olusan
transdermal yamalarda biyouyumlu polimer olarak Poli(e-kaprolakton) (PCL), dogal
bilesenler olarak da antibakteriyel ajan borik asit, antioksidan icerigine sahip bamya
tohumu tozu, penetrasyon articit nane yagi, sar1 kantaron yagi, transcutol kullanilmistir.
Transdermal yamayir olusturan bilesenlerin oranlari1 ve ilag konsantrasyonu
cesitlendirilerek ila¢ salinimina etkisi arastirilmis ve hem yama bilesiminin hem de
yamaya yiiklenen ila¢ konsantrasyonunun yamanin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini
tizerinde etkili oldugu goriilmiistiir. En yiiksek ilag salinim %5 PCL, %0,035 bamya
tohumu tozu, %0,035 borik asit, %2 DNP- HCI i¢eren yamada 24 saat sonunda %96,42
olarak belirlenmistir. Her iki yontemle hazirlanan transdermal yamalar i¢in ilag salinim
profilleri Sifirinci derece, Birinci derece, Korsmeyer-Peppas ve Higuchi kinetik modelleri
kullanilarak arastirilmigtir. Modeller arasinda transdermal yamalar i¢in en uygun modelin
Korsmeyer-Peppas modeli oldugu belirlenmis ve bu model i¢in salinim kinetik degerleri
bulunmustur. Ayrica biyouyumlu polimerler ile film ve biyolif yapisinda hazirlanan
transdermal yamalarin igerdigi dogal bilesenlerin stabiliteyi olumsuz etkilemedigini,
biyolif yapidaki yamalarda bilesimin optimize edilmesi ile DNP-HCI saliminin etkili bir

sekilde kontrol edebilecegini ortaya konmustur.

Anahtar Kelimeler: Transdermal yama, biyopolimerik lif, elektroegirme, kinetik model,
donepezil hidrokloriir (DNP-HCI).

YILDIZ TEKNIiK UNIiVERSITESI
FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

Xiii



ABSTRACT

Preparation and Characterization of Biopolymeric Fiber
Transdermal Patches Containing Natural Ingredients and
Effect of Patch Composition on Donepezil HCI Release

Deniz EKSI
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Master of Science Thesis

Supervisor: Assoc. Prof. ilknur KUCUK

Co-supervisor: Assoc. Prof. Emel AKYOL

Nowadays, controlled drug delivery systems, developed to enhance the effectiveness of
drug therapies and minimize side effects, constitute an important area of research and
development. These systems aim to improve treatment processes by providing a more
specific and customized approach compared to traditional drug delivery methods. Shaped
by the integration of innovative technologies such as nanotechnology and biomaterials,
these systems ensure the efficient release of drugs into the body while simultaneously
offering patients a comfortable treatment experience. In this study, transdermal patches
containing donepezil hydrochloride (DNP-HCI), a drug used in the treatment of
Alzheimer's disease, were prepared using two different techniques: electrospinning and
solvent casting. The controlled drug release characteristics of DNP-HCI in the
transdermal patch were investigated using a Franz diffusion cell simulating human skin,
and drug release rates were determined by UV spectrometry. The prepared transdermal
patches were physically characterized by thickness, color, zeta potential, and stability
analysis, structurally by Fourier Transform Infrared (FTIR) Spectroscopy, and
morphologically by scanning electron microscopy (SEM). Transdermal patches prepared

in film form by the solution casting method utilize pectin and guar gum as biocompatible
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polysaccharide-based monomers, glycerol as a plasticizer, and boric acid for its
antibacterial properties. The investigation focuses on how varying the proportions of
these components within the structure affects drug release. In polysaccharide-based
patches prepared with various ratios of pectin and guar gum, the highest release was
observed in the patch containing 2% pectin, 0.1% boric acid, 2% glycerol, and 1.43%
DNP-HCI, reaching 47.19% after 8 hours, while the lowest release was recorded in the
patch containing 2% guar gum, 0.1% boric acid, 2% glycerol, and 1.43% DNP-HCI, with
a release rate of 10.67%. It was observed that the type of monemers used as
polysaccharide and the composition of the patch affected the drug release and drug release
increased with decreasing pectin content. Poly(e-caprolactone) (PCL) was used as a
biocompatible polymer in transdermal patches composed of biopolymeric fibers prepared
via the electrospinning method. Additionally, natural ingredients including boric acid as
an antibacterial agent, okra seed powder with antioxidant properties, peppermint oil as a
penetration enhancer, St. John's wort oil, and transcutol were incorporated. The effect of
varying the ratios and drug concentrations of the components of the transdermal patch on
drug release was investigated and it was observed that both the composition of the patch
and the drug concentration loaded into the patch were effective on the physical and
chemical properties of the patch. The highest drug release was 96.42% after 24 hours for
the patch containing 5% PCL, 0.035% okra seed powder, 0.035% boric acid, 2% DNP-
HCI. The drug release profiles of transdermal patches prepared by both methods were
examined using the zeroth order, first order, Higuchi, and Korsmeyer-Peppas kinetic
models. The release kinetic values were determined based on the Korsmeyer-Peppas
model, which was chosen as the most suitable for transdermal patches. It has also been
demonstrated that the natural components present in transdermal patches prepared with
biocompatible polymers in both film and biofiber structures do not adversely affect
stability. Furthermore, it has been revealed that effective control of donepezil
hydrochloride release can be achieved by optimizing the composition of patches in the

biofiber structure.

Keywords: Transdermal patch, biopolymeric fiber, electrospinning, kinetic model,
donepezil hydrochloride (DNP-HCI).
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1

GIRIS

Saglik, insan yasaminin siirdiiriilmesinde ve yasam kalitesinin korunmasindaki en 6nemli
unsurdur. Giinlimiizde hastaliklarin tedavisinde ve iyilesme siirecinde hem tedavinin
etkinligini artirmaya hem de hastaya daha konforlu bir tedavi siireci saglamaya yonelik

yapilan g¢alismalar 6nemini korumaktadir (Yanik, 2021; Yorulmaz & Erdem, 2021).

Geleneksel tedavi yontemlerinde kullanilan ilaglarin oral, intramiiskiiler enjeksiyon yada
damar yolu ile uygulanmasinda ilacin plazma diizeyi hizla artarak belirli bir siire boyunca
etkili doz seviyesinde kalmakta ve daha sonra hizla bu seviyenin altina diismektedir. Bu
durumun yarattig1 dezavantaj daha etkili tedavi yontemlerinin arastirilmasi gerekliligini
de beraberinde getirmistir. ilacin salim siiresi ve dozu iizerinde diizenleme yapilmasina
imkan veren ve ayni zamanda hedefe yonelik etki saglayabilen kontrollii ilag salim

sistemleri geleneksel tedavi yontemlerinin 6nemli bir alternatifidir (Park, 2014).

Kontrollii ilag salinim sistemleri, hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin hedeflenen
bolgede kalma siiresini artirma, daha az miktarda ila¢ kullanilmasin1 saglama, toksik
birikimi en aza indirmesi ve ilag tekrar1 sikligin1 azaltmasi acisindan olduk¢a onemlidir
(Davoodi vd., 2018). Kontrollii ilag sistemlerinde, ilag salimimin saglanmasinda ilag
tasiyici sistemler olarak lipozomlar, nanopartikiiller, mikrokiireler, miseller, dendrimer
ve etkin madde-polimer konjugatlar1 kullanilmaktadir (Parveen vd., 2017). Lipozomlar,
katmanli fosfolipid bilesimine sahip biyouyumlu,) sulu faz i¢eren ve nonimmiinolojik
geri donlisimli kesecikli sistemlerdir (Silindir vd., 2013; Yurdakul & Riza, 2007).
Lipozomlar diisiik biyoyararlanim, zayif ¢oziintirliik, kisa yarilanma omrii ve ilaglarin
giiclii yan etkileri gibi ¢esitli sorunlara karsi etkili bir ¢6ziim sunmaktadir (Silindir
vd.,2013). Hazirlama yontemine bagli olarak nanokiire veya nanokapsiil olarak
adlandirilan nanopartikiiller, etken maddelerin i¢inde c¢oziindiigii, hapsedildigi, bir
matrikse baglandigi ya da ylizeye adsorbe edildigi sistemleri ifade etmektedir.
Nanopartikiiller, ilaglarin/proteinlerin veya peptidlerin stabilitesini artirmasini saglamasi,
kolaylikla strerilize edildigi i¢in etken madde yiikleme kapasitesi yiiksek olmasi ve
biyocoziinebilen materyallerin kullanilmasi ile uzun siire ila¢ salimimi saglamaktadir
(Derman vd., 2013). Mikrokiireler, etkin maddenin molekiiler diizeyde homojen olarak
dagitildigi matriks maddelerinin kullanilmast ile gelistirilen kolloidal ila¢ tasiyict

sistemlerdir (Yiiksel & Baykara, 1991). Miseller, hidrofilik polimer zincirleri ve



hidrofobik bloklardan olusan ¢ekirdek ile daha dayanikli hale getirilmis bir koronadan
olusan, kiiresel partikiil seklinde tanimlanan bir morfolojiye sahiptir (Canefe & Duman,
1994; Sezgin, 2003). Miseller, ila¢ tasiyict sistem olarak kullanildiginda, diistik
¢Oziiniirliik 6zellikleri gosteren etken maddelerin ¢6ziiniirliigiini artirarak biyoyararlanim
oranini yiikseltmekte, hedeflenen bdlgeye etken maddenin ulagtirilmasini saglayarak
viicutta istenilen miktarda uzun bir siire boyunca kalabildiginden kolay ve tekrarlanabilir
sekilde biiyiik miktarlarda tiretim saglanabilmektedir (Sezgin, 2003). Dendrimer, yiizey
gruplar1 ve ¢ekirdek, ¢ekirdegi saran dallanma birimlerinden olusan fonksiyonel gruplara
sahip bir yapidan meydana gelmektedir (Karabulut vd., 2015). Dendrimerlerin yiizey
gruplarina bagli olarak ilag molekiillerini igine yiikleyebilme 6zelligine sahip oldugundan

ilag tas1yici olarak islev gorebilmektedir (Bulut & Ezgi, 2012).

Transdermal yamalar, viicuda zarar vermeyen, kendi kendine uygulanabilen, uzun siire
ila¢ salimini saglayarak dozlama sikligin1 azaltabilen ve stabil, tek tip ila¢ kan seviyeleri
saglayarak yan etkilerin azaltilmasinda 6nemli bir avantaj saglayan ortiilerdir(Dinh vd.,
2022; Karadas & Senturan, 2021). Herhangi bir ciddi yan etki oldugunda veya doz asimi
belirtileri durumunda ilag dagitimmin hizli bir sekilde sonlandirilmasina imkan

tanimaktadir.

Kontrollii ila¢ salim sistemlerinde kullanilan transdermal yamalar, belirli bir dozda ilacin
deri yolu ile kan dolagimina iletilmesi i¢in cilde yerlestirilen ve ilacin siirekli bir sekilde
kontrollii salinim ile tutarli bir dozaj saglar. Cesitli bilesenleri igeren transdermal
yamalarda bu bilesenler, goriiniir dis yiizeyden cilde uygulanan ylizeye dogru ilerleyerek
belirli islevlere sahip farkli katmanlardan olusmaktadir. Gegirimsiz bir destek tabaka, ilag
salinimin1 kontrol edebilen bir membran, yamay cilt iizerinde tutmak i¢in basinca duyarlt
bir yapiskan ve yamayi uygulamadan 6nce soyulan koruyucu bir ortii bulunmaktadir (Di
Stefano vd., 2012). Transdermal yama tasarimi, ilacin deri boyunca tagimnmasi, deri
gecirgenligi, uygulama bolgesi ve siiresi ile derinin metabolik aktivitesi (ilk gecis

metabolizmasi) gibi ¢esitli faktorlerden etkilenmektedir (Wong vd., 2023).

Alzheimer hastalig1, demansin en yaygin nedeni olmakla birlikte biligsel fonksiyon kaybi,
unutkanlik ve yasam kalitesinde azalma gibi belirtiler ile tanimlanan bir nérodejeneratif
hastaliktir (Aygiin, 2017; Giingor & Galipoglu, 2010). Demansi gegici olarak yonetebilen
ve hastaliginde kullanilan en 6nemli ajanlar donepezil, galantamin ve rivastigmin gibi

kolinesteraz inhibitorleridir (ChEI'ler)(Cacabelos, 2007; Loveman vd., 2006).



DNP-HCI'nin oral yol ile uygulanmasi, plazma konsantrasyonunda 6nemli degisikliklere
neden olarak ozellikle bulanti ve kusma gibi gastrointestinal yan etkilerin ortaya
¢ikmasina yol acabilmektedir (Di Stefano vd., 2012). Alzheimer hastaliginda, hastalar
unutkanlik yagsamalar1 sebebi ile ilaglarini zamaninda ve diizenli bir sekilde almakta
zorluk yasayabilmektedirler. Bazi Alzheimer hastaligina sahip hastalar ila¢ almayi
reddetmekte veya disfaji (yutma giicliigii) sebebi ile oral yol ile aliminda yutmakta veya
cignemekte zorluk ¢ekmektedirler (Baysal, 2015;Dinh vd., 2022). Bu sorun, DNP-
HClI'nin farkli sekillerde viicuda alinabilmesi i¢in transdermal yamalardaki uygulama

yontemine odaklanmaktadir.

Dinh ve arkadaglari, Alzheimer hastaligin1 tedavi etmek amaci ile Donepezil'i (DPZ)
transdermal yama olarak kullanmayi amaglamislardir. Dikarboksilik asit ve DPZ etanol
icinde coziilerek iyonik baglar olusturulmus ve kararli bir iyonik sivi (IL) hali elde
edilmistir. DPZ IL'ler, DPZ'nin transdermal iletimi i¢in uygun bir ilagh yapiskan yamaya
doniistiiriilmiistiir. Yeni DPZ IL yamasi, IL'nin kristallesmesini engelleyerek uyumlu bir
tasarim saglamistir. Yama formiilasyonlar1, hem in vivo hem de in vitro deri gecirgenligi

caligmalarinda DPZ serbest bazli yamaya gore miilkemmel deri gegirgenligi gostermistir
(Dinh vd., 2022).

Galipoglu ve arkadaslari, donepezil etken maddesini igeren transdermal filmin salinimi
tizerine yaptiklart ¢alismada polimer olarak sodyum aljinat, plastiklestirici olarak
propilen glikol ve penetrasyon artirici olarak dl-limonen kullanarak transdermal filmler
hazirlamiglardir. Hazirladiklar1 transdermal filmlerdeki dl-limonen konsantrasyonunun,
domuz derisi iizerinde donepezilin in-vitro etkisini inceleyerek %3'liik dI-limonenin en
uygun konsantrasyon oldugunu belirlemislerdir. Elde edilen sonuglara gore, dl-limonenin
deri gegirgenligini artirdig1 ve donepezilin alzheimer tedavisi i¢in kullanilan transdermal

filmler i¢in uygun oldugunu goézlemlemislerdir (Galipoglu vd., 2015).

Alzheimer hastaligini tedavi etmek i¢in kullanilan DNP-HCl'nin geleneksel yontem olan
oral yol ile uygulanmasinin zorluklari ve smirlamalart oldugundan dolayi, sunulan
calismada bu dezavantajlarin iistesinden gelebilecek ve ilacin deri yolu ile siirekli ve
kontrollii salinimin1 saglayabilecek bir transdermal ilag dagitim sisteminin kullanilmasi
amaglanmis ve DNP-HCI igeren transdermal yamalarin {iretimi i¢in biyolojik olarak
parcalanabilir ve biyouyumlu malzemeler olan Poli(e-kaprolakton) (PCL) ve g¢esitli
polisakkarit bazli biyopolimerlerin kullanilarak elektroegirme ve solvent dokiim

yontemleri ile tiretilmesi ve karakterize edilmesi hedeflenmistir. Elektroegirme yontemi
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ile hazirlanan transdermal yamalarin fiziksel, yapisal ve morfolojik 6zellikleri incelenmis
ve her iki yontem ile iiretilen yamalarin ilag salinim karakteristigi aragtirilmistir. Bu
calisma ile hastanin kolaylikla uyum saglayabilecegi, kontrollii olarak ila¢ salinimina
imkan taniyarak stabil kan seviyelerini korunmasini saglayan ve uzun vadede Alzheimer
hastaliginin yonetimine olumlu yonde katki yapabilecek DNP-HCI igeren transdermal

yamalar basarili bir sekilde tiretilmistir.
1.1 Literatiir Arastirmasi

Saglik sektoriinde onemli bir yere sahip olan transdermal yamalar, ¢esitli tekniklerle ve
biyopolimerler gibi gelismis malzemeler ile tasarlanarak, farmakoterapotik
uygulamalarda etkin bir rol oynayarak ila¢ salim sistemleri agisindan 6nemli bir arastirma

alanini olusturmaktadir.

Padula ve arkadaslari (2003), Lidokain ilacin1 transdermal filme yiikleyerek in vitro ve in
vivo ¢aligmalarini yapmuglar ve ila¢ salinim performansini degerlendirmislerdir. Cilde
uygulandiginda, tek tabakali filmin su gecirgen bir yama gibi davrandigini ve ilag
yiikleme iglemi ile film {izerinden cilde gecen ilag miktarinda artis oldugunu tespit
etmisglerdir. Ayrica elektrik akimi uygulandiginda, stratum korneum tiizerinde biriken ilag

miktarinin artigin1 gostermislerdir (Padula vd., 2003).

Nadim ve arkadaglarinin (2017) yaptiklar1 ¢alismada deksametazon (Dex) igeren
poli(gliserol sebakat) (PGS)- Poli(e-kaprolakton) (PCL)/jelatin (Gt) (PGS-PCL/Gt-Dex)
lif yapilarin1 eketroegirme yontemi ile elde etmeyi basarmislardir. Coziicii olarak
kloroform ve metanol karigimi kullanilan ¢alismada ilag iceren PGS-PCL ¢ozeltilerine
13,50 kV gerilim uygulanarak spin ettirilmistir. Elde edilen lif yapilari, %25 glutaraldehit
ile capraz baglanmistir. Bu c¢alisma ile koaksiyel elektroegirme kullanilarak
¢ekirdek/kabuk yapili PGS-PCL/Gt lif iskeleleri, basari ile hazirlanmistir (Nadim vd.,
2017).

Fahimirad ve ekibinin (2021) yiiriittiigli calismada, elektroegirme yontemi kullanilarak
Poli(e-kaprolakton) (PCL)/Kitosan (CS)/Kurkumin (CUR) nanofiberlerini basarili bir
sekilde tiretimini ger¢eklestirmislerdir. Kurkuminin kitosan ile kapsiillenmis pargaciklari
(CURCSNP) basarili bir sekilde entegre edilmistir. Elde edilen sonuglara gore
kurkuminin kitosan tarafindan kapsiillenmesinin, biyoyararlanimini artirarak doku
tutulumunu ve siirdiiriilebilir transdermal dagitimini olumlu yo6nde etkiledigini

gostermektedir. Ayrica, CURCSNP'ler gii¢lii antibakteriyel ve antioksidan performans



sergilemistir. Bu neden ile CURCSNP'ler ile elektroegirme yontemi kullanilarak
hazirlanan PCL/CS/CUR'un 6nemli antibakteriyel aktiviteye sahip etkili yeni bir yara

ortiisii olarak potansiyel uygulamasini géstermistir (Fahimirad vd., 2021).

Rathinavel ve ekibi (2021), amin fonksiyonellestirilmis SBA-15 polikaprolakton (PCL)
ve kurkuminden olusan kompozit bir nano yapi iskelesi kullanarak yara iyilestirme
potansiyelini arastirmislardir. Disi Wister si¢anlari {izerinde gergeklestirilen in vivo
calismalarda, kurkumin ve amin islevsellestirilmis SBA-15 ile birlestirilen nanofiberlerin
kullanilmasinin, yaralarin 21 giin iginde %99 oraninda iz kalmayacak sekilde iyilestigini

gostermistir (Rathinavel vd., 2021).

Darbasizadeh ve digerleri (2021), polietilen oksit (PEO)/polikaprolakton (PCL)
cekirdek/kilif nanolifleri  koaksiyel elektroegirme yontemiyle hazirlanmistir.
Doksorubisin hidrokloriir (DOX) elektroegirilmis nanoliflerin ¢ekirdek kismina
yiiklenmis ve bunlarin siirekli ilag salim1 ve MCF-7 meme kanseri hiicre hatlarina karsi
sitotoksisitesi degerlendirilmistir. ilacin yaklasik %20-30'u ilk giinde salinmis ve 28 giine
kadar ilacin %60'1 salinmistir. MCF-7 meme kanseri hiicrelerine karsi hiicre canliligi 1, 3
ve 8. glinlerde MTT testi ile incelenmis ve herhangi bir toksisite etkisi gostermemislerdir.
Elde edilen sonuglara gore DOX yiiklii ¢ekirdek/kilif nanoliflerin MCF-7 meme kanseri
hiicrelerine kars1 yiiksek aktivite gosterdigini ortaya koymustur (Darbasizadeh vd., 2021).

Hashemi ve ekibi (2021), kemik doku miihendisligi i¢in uygun 6zellikler saglayan bir
iskele iiretmeye ¢alismiglardir. Askorbik asidin kemik iyilesmesi tizerindeki olumlu etkisi
nedeni ile elektroegirme ve dondurarak kurutma teknikleri birlestirilerek farkli
konsantrasyonlarda  askorbik  asit  igeren gozenekli 3-D Polilaktik
asit/Polikaprolakton/Jelatin  (PLA/PCL/Gel) iskelesi hazirlanmistir. Hazirlanan
malzemeleri karakterize etmek ve kemik iyilesmesi iizerindeki etkilerini degerlendirmek
i¢in in vivo ve in vitro testler kullanilmistir. Askorbik asit iceren PLA/PCL/Gel iskelenin
kemik iskelesi olarak kullanim i¢in uygun ozellikler sergiledigini ve in vitro ¢alismada
sitouyumluluk ve osteoindiiktiviteye sahip oldugunu gostermistir. Askorbik asit i¢eren
iskelenin askorbik asit icermeyen iskeleye gore olumlu kemik iyilesme etkileri
gosterdigi tespit edilmistir. Askorbik asit iceren PLA/PCL/Jel yap1 iskelesinin kemik
doku miihendisligi uygulamalarinda potansiyel bir biyomalzeme olarak

kullanilabilecegini gostermistir (Hashemi vd., 2021).



Pourseif ve ekibi (2023) tarafindan yiiriitilen c¢aligmada, Yyaralardaki bakteriyel
enfeksiyonlari tedavi etmek i¢in tetrasiklin hidrokloriir (TCH) gibi ilaglar1 tastyabilen bir
niyozomal platform gelistirmeyi amaglamislardir. Kontrollii bir ilag salinimi saglamasi
ve antibakteriyel aktivite elde etmek icin kitosan (CS) kullanilmistir. Deney tasarimi ile
niozom kapsiilli TCH (TCH-Nio) partikiil boyutu ve kapsiilleme verimliligi acisindan
optimize edilmis, ardindan TCH'nin salim profili ve TCH-Nio ile TCH-Nio@CS'nin
stabilitesi analiz edilmistir. Uretilen nanopartikiillerin antibakteriyel aktivitesi ve
sitotoksisitesi de arastirilmistir. Elde edilen sonuglar, TCH-Nio@CS'in kontrollii ilag
salmimi yapabildigini ve yiiksek antibakteriyel etkinlige yol agtigini gostermistir.
Olusturulan TCH-Nio@CS platformu cilt yaralari, dis implantlar1 ve tiriner kateterlerdeki
bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisine yonelik klinik bir potansiyel sunmaktadir (Pourseif
vd., 2023).

Reddy ve ekibi (2023), kronik astim semptomlarini kontrol etmek i¢in regete edilen oral
bir ilag olan Montelukast Sodyum (MK) {izerine ¢alisma yapmislardir. Bu ilaci 6zellikle
pediatrik ve yasli popiilasyon i¢in daha iyi bir ilag dagitim sekli olan kontrollii bir salim
sisteminde transdermal dagitiminin saglanmasini amaglamiglardir. Matris olarak sodyum
aljinat (SA) ve lignosiilfonik asit (LS) ve plastiklestirici olarak PEG-400 ve Gliserin (Gly)
kullanilarak trasndermal film hazirlanmistir. Hazirlanan filmlerin gesitli fizyokimyasal
karakteristik degerlendirilmeleri yapilmistir. Plastiklestirici olarak Gliserin kullanilan
filmin piiriizsiiz bir yiizeye sahip oldugu ve esnek oldugu ortaya ¢ikmigtir. Gliserin
kullanilan filmin en yiiksek nem alma kapasitesine ve en diisiik nem kayb1 kapasitesine
sahip oldugu goriilmiistiir. In vitro salim ¢alismalarinda, ¢apraz baglh olmayan filmler
ilac1 yalnizca 3-5 saat siire ile salabiliyorken, ¢apraz bagli filmler ilaci kontrollii bir
sekilde 36 saate kadar salabildigini tespit edilmisdir. Elde edilen sonuglara dayanarak,
Baryum kloriir ve Kalsiyum kloriir gibi capraz baglayici ajanlar, Gliserin ve PEG-400
gibi plastiklestiriciler kullanilarak, hazirlanan filmin stabilitesini ve saliminin uzatilmasi

gelistirilebilecegi sonucuna varilabilmektedir (Reddy vd., 2023).

Alharbi ve ekibi (2023), PCL molekiiler agirliginin (74 kDa, 114 kDa ve 150 kDa) ve
fiber c¢apmin (20-250 nm) bir fonksiyonu olarak elektroegirme yontemi ile PCL
nanoliflerinin temel mekanik 6zelliklerini aragtirmak i¢in kombine atomik kuvvet/optik
mikroskobuna dayali bir nanomanipiilasyon teknigini kullanmislardir. Ug farkli
molekiiler agirliktan olusturulan lifler benzer uzamalara, gerilme-gevseme davranisina,

capa bagli modiile ve gerinime bagli enerji kaybina/depolamaya sahip oldugundan,



degisen molekiiler agirligin lif mekanik 6zellikleri iizerinde yalnizca marjinal bir etkisi
oldugu tespit edilmistir. Ayrica, Young modiiliiniin biiyiik 6l¢lide nanolif ¢apina bagl
oldugu bulunmustur. Bu ¢alisma ile farkli molekiil agirliklarina sahip PCL nanoliflerin

mekanik 6zelliklerinin anlagilmasini saglamaktadir (Alharbi vd., 2023).



2

GENEL BiLGILER

2.1 Kontrollii ila¢c Salim Sistemleri

Kontrollii ilag salim sistemleri, ilaclarin istenilen miktarda, belirli bir hiz ve zaman
araliginda hedeflenen viicut bolgelerine kontrollii bir bigimde salinimini saglayan ve ayni
zamanda ila¢ dozunun azaltilmasi ve ila¢ uygulama araligini uzatilmasi ile hastalarin yan
etkilerden korunmasini saglayarak yasam kalitelerini artirmayi hedefleyen sistemlerdir
(Tiiylek, 2017). ilag aliminda yaygin olarak kullanilan geleneksel yontemler genellikle
tablet veya kapsiillerin agiz yolu ile alimim ya da enjeksiyonu igermektedir (Ozgelik
vd.,2022). Sekil 2.1°de geleneksel ve kontrollii ilag salinimi ile alinan ilaglarin kandaki
konsantrasyonlarinin zamanla degisimi goriilmektedir. Geleneksel yontemler ile alinan
ilaglarda, ila¢ derisiminin kanda belirli bir siire boyunca artig1, ardindan kisa bir siire i¢in
sabit kalip daha sonra hizla azaldig1 gozlemlenmektedir. Bu durum etkin madde-plazma
diizeyini etkili bir aralikta tutabilmek i¢in ilacin bircok kez alinmasini zorunlu hale
getirmektedir. Etkin diizeyin altinda kalan ve toksik diizeyin tizerindeki bolgeler istifade
edilmeyen ila¢g miktarini temsil etmekte ve istenmeyen yan etkilere yol acabilmektedir.
Kontrollii salim sistemlerinde ise belirli bir doz alindiktan sonra etkin madde plazma
seviyesi istenilen siire (6rnegin 10-12 saat, bir giin, bir hafta veya bir yil) boyunca sabit
kalmakta ve hastanin sik sik ila¢ alma zorunlulugunu ortadan kaldirmaktadir. Plazmanin
etkin madde seviyesinin sabit kalmasi ile tedavi siirekli olarak diisiik dozda ve ayni
seviyedeki aktif madde ile saglanabilmektedir. Bu yaklasim, hastanin ilag kullanimini
kolaylastirirken ayn1 zamanda istenmeyen yan etkilerin en aza indirilmesine yardimec1

olur (Imren & Giimiisderelioglu, 2001).
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Sekil 2.1 Kandaki ila¢ derisiminin degisimi (Imren & Giimiisderelioglu, 2001)
2.2 Kontrollii ila¢ Salhimim Yollar:

Kontrollii salim sistemleri, matriks veya membran sistem seklinde olusturulmaktadir.
Membran sistemde ilag, ¢ozelti veya toz halinde ya da bir sivida dispers edilerek bir
membran ile cevrili olarak bulunur ve ilacin kontrollii salimimini denetler. Matriks
sisteminde ilag, polimer bir matris i¢ine dagitilmakta veya ¢oziindiiriilmektedir. Bu

membranda polimer matris tarafindan ilacin salim hizi kontrol edilebilmektedir.

Ilag, bir polimer veya lipide (yaga) baglandiginda veya kapsiil formuna getirildiginde,
ilacin giivenilirligi ve istenen etkinlik diizeyi 6nemli 6l¢iide artabilmekte ve yeni

tedavilerin miimkiin hale gelmesine olanak tanimaktadir.

Kontrollii ilag salim sistemlerinde salinim genel olarak dort farkl sekilde gerceklesebilir

(Sekil 2.2)(Basar, 2006).
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Sekil 2.2 Kontrollii ila¢ salinim sistemleri



Difiizyon kontrollii sistemler, ilacin matris veya membran i¢inde yavas ve kontrolli bir
sekilde salinmasini saglayan bir mekanizmadir. Ilaglarin bu sekilde salinmasi ile istenilen
hedef dokuda veya dolasimda konsantrasyonunu uzun bir siire boyunca sabit tutmayi
amaglamaktadir (Peppas vd., 2000). Su gegis-kontrollii sistemler, ilaglar yari-gegirgen
bir membran iginde suyun etkisi ile ilacin digsartya ¢ikmasini ve kontrolli bir sekilde
salinmasini saglayan bir mekanizmadir. Kimyasal Kontrollii sistemlerin bir tiiriinde, ilag
polimer zincire kovalent bag ile baglanir ve bu cihaz damar igine enjeksiyon ya da deri
altina yerlestirilmesi ile viicudun belirli bir bolgesine hedeflenerek kullanilmaktadir.
Avyarlanabilen sistemler, ilag salimini disaridan ayarlanabilen veya kendi kendine
ayarlanabilen olmak {izere iki gruba ayrilan sistemlerdir. ila¢ salim hizi, mekanik pompa
sistemleri veya fiziksel etkenlere yanit veren sistemler ile kontrol edilebilir (Chitanu vd.,
1999).

Kontrollii ila¢ salim yollarinin tasarimi ve etkin kullanimi, modern tip alaninda 6nemli
bir arastirma ve gelistirme potansiyeli olusturmaktadir. Kontrollii ilag salimi oral, akciger
ve transdermal yol ile salim olmak iizere ii¢ farkli yontem ile gergeklestirilebilmektedir

(Sekil 2.3).

Y B
Kontrollii Tlag Salim
Yollar1
Oral Yol ile Salim Akciger Yolu ile Transdermal Yol ile
Salim Salim

Sekil 2.3 Kontrollii ilag salinim yontemleri

Oral yol ile salim, ilacin ag1z yolu ile alinip mide veya bagirsaklarda emilerek sistemik
dolasima gegen en sik kullanilan ilag alim yontemidir. Bu yontemde biiyiik molekiillii
protein ve peptit ilaglarinin agiz yolu ile salim1 zor oldugundan genellikle enjeksiyon ile
yapilmaktadir. Oral yol ile alinan ilaglar genellikle tablet, kapsiil, surup veya agizda
¢oziilen tablet formunda olabilmektedir (Ekmen, 2009). Akciger yolu ile salinimda, ilacin
solunum yolu ile alinmasini saglayarak 6zellikle astim gibi durumlarda ilacin akcigerlere
ulagsmasin1 saglayan yontemdir. Genellikle solunum sistemi sorunlarinin tedavisinde
kullanilir. Transdermal yol ile ilag saliminda, ilaglarin cilt yolu ile emilerek sistemik

dolasima gectigi ve kontrolii bir sekilde ila¢ salimi saglayan yontemdir. Bu yontemde,.
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ilacin mide asidi ile etkilesiminden kaginarak sindirim sistemi sorunlarini azaltilmasini
ve ilacin cilde uygulandigir bolgeden dogrudan kan dolagimina gegcmesi sayesinde ilk
gecis etkisinin seviyesini minimuma indirmesi ile ilacin etkinligini bu sayede
artirmaktadir. Ayrica, diizenli ve uzun siireli tedavilerde hasta uyumunu artirabilmekte ve
ilacin daha kontrollii bir sekilde salimini saglayarak yan etkileri daha iyi kontrol

edebilmeyi miimkiin kilabilmektedir (Basar, 2006)
2.3 Transdermal Yama

Transdermal yamalar, viicuda zarar vermeden uygulanan, bireyin kendi kendine kolayca
kullanabilecegi, ilag salimini diizenleyerek doz sikligin1 azaltan, sabit ila¢ kan
seviyelerini saglayarak yan etkileri azaltan ve deri yolu ile emilip kan dolasimina gecen
spesifik bir ilag dozunu cilde yapistirarak veren ortiilerdir (Sekil 2.4) (Dinh vd., 2022;
Karadas & Senturan, 2021; Small & Dubois, 2007).

Ilaglarin deri iizerinden emilimi, deri gecirgenligi, uygulama bolgesi ve siiresi ile birlikte
derinin metabolik aktivitesi gibi ¢esitli faktorlere bagh olarak degisiklik gostermektedir.
Her ilacin transdermal iletimini etkileyebilecek kendine has ozellikleri bulunmaktadir.
Yeterli cilt emilimi ve penetrasyonu elde etmek icin, ila¢ iyonik olmamali ve cilt
bariyerini ge¢mek icin nispeten lipofilik olmalidir. 500 Dalton’dan daha biiylik
molekiiller stratum korneumdan ge¢meyi zorlastirmakta ve ilacin ideal olarak terapdtik

dozu da giinde 10 mg'dan az olmahidir (Wong vd., 2023).

Transdermal yamanin ana bilesenleri destek,membran,yapiskan ve astar kismindan
olusmaktadir. Destek kisim, yamayi dis ortamdan korumakta, bilesenlerini gecirmemekte
ve esnekligini saglamaktadir. Poliolefin yaglar, polyester, polietilen, poliviniliden kloriir,
politiretanlardan yapilmakta ve aliiminyum folyo eklenerek hava almasina izin
verilmemektedir. Membran kisim, ilacin salinimini kontrol eder. Dogal polimer, sentetik
polimer veya sentetik elastomerlerden yapilmakta ve kalinligi yaklasik 2 mm-7 mm
arasinda degismektedir. Yapiskan kisim, yamanin bilesenlerini birbirine ve cilde
baglanmasinin saglamaktadir. Istenilen cilde yapisma ozelliklerine bagl olarak silikon,
kaucuk, polivinilasetat veya poliizobiitilenden olusturulmaktadir. Cilt gecirgenligini
artirmak i¢in gecirgenlik artiricilar (¢oziicililer, ylizey aktif maddeler veya cesitli
kimyasallar) eklenerek yapisi degistirilebilmektedir. Astar kisim, saklama sirasinda
yamay1 korumakta ve kullanmadan 6nce soyulmalidir (Di Stefano vd., 2012; Wong vd.,
2023).
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Transdermal yama cesitleri dorde ayrilmaktadir. Bunlar tek katmanli ilagh yapiskan
yama, ¢ok katmanli ilagli yapiskan yama, rezervuar yamave matris yamadan
olusmaktadir. Tek katmanli ilagh yapiskan yama, farkli katmanlari birbirine yapistirarak
sistemini cilde tutturmakta ve ilacin kontrollii bir sekilde salinmasindan sorumlu
olmaktadir. Cok katmanli ilagli yapiskan yama, her iki yapiskan katman da ilacin
salinmasindan  sorumlu olmaktadir. Katmanlardan biri aninda salimim igin
tasarlanmisken, diger katman ise ilacin bir rezervuardan salinmasini kontrol etmektedir.
Rezervuar yamasi, bir destek katmani ile hiz kontrol eden bir membran arasinda, bir ilag
¢ozeltisi veya siispansiyonu igeren, sivi bir bolme olarak ayri bir ilag katmanina sahiptir
ve bu sifir dereceli bir salim orani ile sonuglanmaktadir. Rezervuar yamalari
kesilmemelidir. Matris yama, deri ile dogrudan temas halinde olan bir polimer ped i¢inde
dagilmis bir ilag ¢ozeltisi veya slispansiyonu igeren yari kati bir matristen olusan bir ilag
katmanina sahiptir. Bu flasterdeki yapiskan tabaka, onu kismen kaplayan ilag tabakasini

cevrelemektedir (Sekil 2.4)(Bajaj vd., 2011).

Transdermal bilesimlerde polimer kullanimi, bilesimin yapisina bagl olarak degismesi
ile basinca duyarl yapiskanlar, ilag salimmi kontrol eden tabaka, destek tabaka ve
membran tabaka yapilarini olusturmak i¢in kullanilmaktadir. Formiilasyonun basarisinda
onemli bir rol oynayan polimer se¢imi, transdermal formiilasyonlarda farkli siniflardan
secilebilmektedir. Bunlardan bazilar1 jelatin, sodyum aljinat, Kkitosan, karragenan,
poliakrilatlar, polivinil alkol, silikonlar ve polivinilpirolidon 6rnek olarak
verilebilmektedir. Bu polimerler, jel ajani, transdermal formiilasyonlarda matriks
olusturucu, yara kapatict ve cilt gecirgenligini artirici olarak ¢ok yonli bir sekilde

kullanilabilmektedir (Valenta & Auner, 2004).
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Sekil 2.4 Transdermal yama gesitleri; (a) tek katmanli ilagl yapiskan yama, (b) cok
katmanli ilagh yapiskan yama, (C) Rezervuar yama, (d) Matris yama (Di Stefano vd.,
2012; Paginadenursing, 2020)

2.4 Transdermal Salimda Kullanilan Penetrasyon Artiric1 Maddeler

Transdermal ilag formiilasyonlarinin hazirlanmasini kisitlayan en 6nemli parametre, Cilt
tabakasi olan stratum corneum'un olusturdugu bariyer nedeni ile deriden ilag gegisini
siirlamaktadir (Verma & lyer, 2010). Bu nedenle ilaglarin deriye daha etkili bir sekilde
niifuz etmesini saglamak igin penetrasyon artirict maddelerin tercih edilmesi
gerekmektedir. Penetrasyon artiricilar, stratum corneum'un lipit tabakalarinin yapisini
degistirerek veya etkin maddenin stratum corneum i¢indeki ¢oziiniirliigiinii artirarak etki
edebilmektedir (Cal vd., 2008). Penetrasyon artirici maddeler arasinda su, glikoller, azon,
pirolidonlar, siilfoksitler, yag asitleri, alkol, yag alkolleri, yiizey aktif maddeler, iire ve
terpenler bulunmaktadir. Penetrasyon artirict maddelerin giivenli ve etkili bir sekilde
kullanilabilmesi i¢in, farmakolojik bir etkisinin olmamasi, belirli ve spesifik bir gorevi
olmasi, etkisinin hizli ve tersine doniisebilir olmasi, kimyasal ve fiziksel dayanikliliga
sahip olmasi, formiilasyon i¢indeki diger bilesenlerle uyumlu olmasi, renksiz ve kokusuz
olmasi, toksik, allerjen ve tahris edici olmamasi, deri lizerinde kolayca yayilmasi ve
rahatsizlik vermemesi, deriden uzaklastirildiginda derinin normal 6zelliklerini yeniden
kazanabilmesi onemli kriterlerdir. Bu kriterler, transdermal ilag formiilasyonlarinin

gelistirilmesinde dikkate alinmasi gerekmektedir (Agil vd., 2007).
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2.5 Transdermal Salim Sistemlerin Avantajlar1 ve Dezavantajlari

Ilag tedavilerinin etkinligi ve hasta konforunu artirmak amaci ile gelistirilen kontrollii ilag
salim sistemleri, saglik alaninda 6nemli avantajlar sunmaktadir. Bu sistemler, ilaglarin
belirli bir hizda ve siire boyunca viicuda salinmasini saglayarak tedavi siire¢lerinde gesitli
avantajli ve dezavantajli etkiler ortaya koymaktadir. Kontrollii ila¢ salim sistemlerinin
avantajlar arasinda kontrollii ilag salimi, etkin maddenin hedeflenen dokulara veya
organlara yonlendirilmesini saglayarak sistemik yan etkileri azaltabilmeleri, viicutta esit
bir sekilde etkin madde dagilimimi saglayarak kandaki etkin madde diizeyindeki
dalgalanmalar1 minimize ederek ve istenilen terapdtik etkiyi daha az ilag miktar ile
saglayabilmeleri ve boylelikle kullanilan etkin madde miktarini1 azaltabilmeleri, bazi
ilaclar mide-bagirsak mukozasinda tahrise neden olabilmekte ve kontrollii ilag salim ile
bu zararli etkiler azaltilabilmekte veya Onlenebilmekte, hastalarin yasam kalitesini
artirabilmekte ve tedavi siirecini kolaylastirabilmekte, diizenli ilag salimi sayesinde sik
sik ila¢ alimina gerek kalmamakta ve bu da hem hastalar hem de bakim verenler i¢in
tedavi yonetimini daha etkili hale getirebilmekte, etkin maddeyi kapali bir sistemde
bulundurabildikleri igin ¢evresel faktorlerden etkilenebilmektedir (Basar, 2006; Ekmen,
2009).

Kontrollii ilag salim sistemlerinin dezavantajlar1 arasinda kontrollii ilag salimi, her ilag
ile uyumlu olamayabilmekte ve ilacin kimyasal yapisi, 6zellikleri hazirlama yontemini
belirlediginden her ilag i¢in tek bir hazirlama yontemi gegerli olmamakta, tiretim veya
sonrasinda polimerlerde olusabilecek catlaklar, sistemin giivenilirligini zedeleme riski
tasimakta ve bu catlaklar, ilacin viicuda verildikten sonra istenen zamanda salimini
durduramama sorunlarina yol agabilmekte, ilaglarin yarilanma 6mrii ¢ok kisa ve uzun ise
kontrollii salim sistemi i¢in uygun bir dozlama sekli olmamakta ve yaklasik 4 saat
yarilanma Omriine sahip ilaglar bu sistem i¢in daha uygun bulunmakta, bilesimlerde
kullanilan etkin madde dozu yiiksek oldugundan, hizli salim durumunda viicutta toksik
diizeylere ulagma riski bulunabilmekte, karmasik formiilasyon yapilarinda, etkin
maddenin beklenenden daha hizli veya daha yavas salinmasina neden olabilmektedir

(Basar, 2006; Ekmen, 2009).
2.6 Kontrollii ila¢ Salim Kinetik Modelleri

Farmasotik dozaj sistemlerinde ilag salimini1 zamanla agiklayan gesitli teoriler ve kinetik

modeller kullanilmaktadir. Matematiksel modeller, ilag salim kinetigini optimize etmek,
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yeni salim sistemlerini tasarlamak ve bu sistemlerin profillerini olusturmak, belirli
parametrelerin ilag salimina etkisini tahmin etmek, ilag salim sistemlerinin ilag i¢in
hazirlanan profilleri hakkinda varsayimda bulunmak ve bunlarin terapotik etki ve
giivenligini gelistirmek, polimer i¢indeki ilag salim hiz1 profillerini ve ila¢ diflizyon
davranisini anlamak, matematiksel modelleme ile kullanilan kinetik modellemeleri, veri
karsilagtirmasi yaparak mekanizmalar1 belirlemek amaci ile kullanilmaktadir (Shaikh
vd., 2015). Bu modeller, ila¢ salim profillerini olusturmak igin genellikle kullanilan ilag
tiirti, tanecik boyutu, polimorfik formu, kristal yapisi, ¢oziiniirliik ve farmasotik dozaj
formundaki miktar gibi faktorleri ele almaktadir. Matematiksel modeller ile olusturulan
ilacin salim davranisini agiklayan fonksiyonlari degerlendirebilmek i¢in R? (korelasyon
katsayis1) kullanilmaktadir. Korelasyon katsayisinin yaklasik olarak 1’e esit olmasi, en
uygun kinetik modellemeyi gostermektedir (Kaur & Datta, 2014). Calismamizda sadece
higuchi, korsmeyer-peppas, sifirinci derece ve birinci derece kinetik modellemeler

kullanilmastir.
2.6.1 Sifirinci Dereceden Kinetik Model

Sifirinct derece kinetik modelde, ilacin kan dolagimina gegis hizi sabit bir oranda ilerler
ve ilag seviyesi salim siiresi boyunca istikrarli kalirsa, bir ila¢ molekiiliiniin ¢éziinmesi
sadece zaman ile degisen bir fonksiyon olarak ifade edilmektedir. Bu model, genellikle
uzun stireli ilag salimi1 veya ¢ok yavas salinan ilaglar i¢in kullanilmaktadir (Siepmann &

Peppas, 2012). Genel olarak, sifirinci derece salim kinetigi su sekilde ifade edilebilir:

Oran = k[W]" (2.1)
oran = — 2L =  (n=0) 2.2)
d[W] = —kdt (2.3)
[y dIW] == [ kdt (2.4)
(W] = [Wp] — kt (2.5)

W : ilacin salim sistemindeki baslangi¢ miktar1 temsil etmektedir.
W : t aninda ilacin salim sistemindeki miktar1 temsil etmektedir.

Kk : orant1 sabitini ifade etmektedir.
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2.5 denkleminin Wo’a bolinmesi ile
fe = kot (2.6)

Burada fi= 1- (W / Wo) olup t zamaninda salinan ilag kesrini,

Ko: salim orani ya da sifirinci dereceden salim sabitini ifade etmektedir. Buna gore salinan

ilag kesri ile zaman arasinda bir grafik ¢izilirse dogrusal bir grafik elde edilmektedir.
2.6.2 Birinci Dereceden Kinetik Model

Birinci derece kinetik modelde, ilacin kan dolasimina gegis hizi, ilacin konsantrasyonu
ile dogru orantilidir. Bu kinetik model, biyomalzeme i¢inde bulunan etken maddenin
zamanla nasil degistigini logaritmik bir fonksiyonla tanimlamaktadir.Genellikle, bu
model hizl1 ve etkili ilag salim1 kosullarinda kullanilmaktadir. Genel olarak, birinci derece

salim kinetigi 2.7 denklemi kullanilarak ifade edilmektedir.

Burada:

R, toplam kalan ila¢ miktarinin yiizdesini temsil etmektedir.
Ro, baslangictaki ila¢ konsantrasyonunu temsil etmektedir.
ki, birinci derece kinetik salim sabitini ifade etmektedir.

Bu model, matriks yapiya sahip sistemler ve difiizyon kontrollii sistemler i¢in 6rnek

olarak kullanilabilmektedir (Kaur & Datta, 2014).
2.6.3 Higuchi Kinetik Model

Higuchi modeli, Higuchi tarafindan kati ve yar1 kati matrikse yerlestirilen diisiik
¢ozinlrlikli ve suda ¢oziiniir ilaglarin salimini incelemek igin gelistirilmistir. Bu model,
matematiksel olarak Fick'in difiizyon yasasina dayandigi gézlenmektedir (Kaur & Datta,
2014). Genel olarak, difiizyon ortami olarak hareket eden tekdiize bir sistemde dagilmis
ilag partikiilleri i¢in tiiretilen Higuchi modelinin matematiksel denklemi asagidaki sekilde

ifade edilebilmektedir:

H=K,.t2 (2.8)
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Burada:

H, sistem iizerindeki toplam ilag salim miktarini temsil etmektedir.
K, Higuchi modeli salim kinetigi sabitini ifade etmektedir.

2.6.4 Korsmeyer-Peppas Kinetik Model

Bu model, polimer yapili sistemlerdeki ila¢ salimimi agiklamaktadir (Edwards, 1996).
Matematiksel formiilasyona gore, ilag salimi ile zaman arasinda iistel bir iliski

bulunmaktadir. Korsmeyer-peppas kinetik modeli 2.10 denklemi ile ifade edilmektedir.

fe = k.t" (2.9)
P
P pom (2.10)

Burada:
n, Korsmeyer-Peppas ilag salim katsayisini temsil etmektedir.
ft, Pt/ P, ilag salim oranini gostermektedir.

Korsmeyer-Peppas kinetik modellemesine gore hesaplanan "n" degeri, salim sistemleri
hakkinda veri elde etmek i¢in kullanilmaktadir. Ilag salim sisteminin Fick difiizyonuna
uygun olmasi i¢in "n" degerinin 0,5'ten kiigiik olmas1 gerekmektedir. 0,5 < n < 0,8
araligindaki degerler ise ilag salimmin Fick difiizyonuna uygun olmadigini ifade
etmektedir. Salim sekli silindir oldugunda, "n" degeri yerine 0,45 kullanilmaktadir.
Ayrica, "n" parametresi n > 1,0 ise bu 6zel durum olarak kabul edilmektedir (Peppas &

Khare, 1993).
2.7 Deri Hakkinda Genel Bilgiler

Deri, viicudumuzun en biiyiikk organidir ve yaklasik olarak 1.8-2 m? ylizey alam1 ve
%16'sma tekabiil eden 9 kg agirhigiyla dikkat ceker. Kalinligi 0.5-3 mm arasinda
degisirken, incelik, esneklik ve duyarlilik gibi 6zelliklere sahiptir. Bu yapi, viicudu
fiziksel, kimyasal ve mikrobiyal etkenlere karsi korurken aymi zamanda sicaklik
diizenlemesine, kan basincinin kontroliine ve UV 1sinlarina karsi korumaya yardimeci olur.
Mantoyla kapli olan deri yiizeyinin pH degeri 5.2-5.6 arasindadir ve dokuda yaklasik

olarak 1 mg/g kalsiyum iyonu bulunur. Deri, immiin sistemin bir parcasi olan lenfoit doku
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araciligiyla viicudu antijenik uyarilardan da korur. Transdermal ilag difiizyonu, ilaglarin
deri katmanlarina niifuz etmesi bakimindan topikal uygulamadan ayirt edilen 6nemli bir
Ozelliktir. Bu yontem, ilacin deri ylizeyinden emilimini gergeklestirirken ayni zamanda
ilacin deri altindaki spesifik katmanlara ulasmasina olanak tanir. Transdermal uygulama,
ilacin deri bariyerini asarak sistemik dolasima ge¢meden once hedef bolgeye niifuz
etmesini saglar. Bu siirecte, derinin anatomik yapisi ve zellikleri, ilacin emilim hizini ve

etkinligini belirleyen kritik faktorler arasinda yer alir.

Epidermis, Dermis ve Hipodermis olmak iizere ii¢ ana tabakadan olusan deri, bazi
aragtirmacilara gore yag bezleri ve bu bezlerden salgilanan yag ile olusturulan lipofilik

dordiincii bir tabakayi igerebilir (Sekil 2.5)(Acartiirk vd., 2007).

Derinin en dis tabakasi epidermistir. Epidermis, keratinositler, melanositler ve
Langerhans hiicrelerini igerir (Carter vd., 2019). Stratum bazale, stratum spinozum,
stratum graniilozum (SG) ve stratum corneum (SC) olmak tizere dort katmana ayrilir. SC,
lipit tabakasi ile kapli 6l keratinositlerden olusur ve transdermal ilag difiizyonunda
onemli bir bariyer olusturur (Sekil 2.5)(Barua & Mitragotri, 2014). Cilt yapisindaki
degiskenler, epidermisin biitlinliigii ve kalinligi, ilag molekiiliiniin boyutu, ila¢ iletim
zarinin gegirgenligi, cildin nem diizeyi, , cilt dokusuna gore ilacin bozunma hizi, ilacin
pH degeri ve viicut sicakligi gibi faktorler araciligiyla ilaglarin kan dolasimindaki

etkilerinden sorumludur (Wokovich vd., 2006).

Epidermisin altindaki dermis, sa¢ kokleri, ter bezleri, kan damarlari ve sinir liflerini igerir,

ila¢ salimina yardimci olur (Carter vd., 2019).

Hipodermis, yag yapisina sahiptir ve Transdermal yol ile ila¢ saliminda énemli bir rol

oynar. lag, ii¢ katman1 gecerek dolasim sistemine ulasmalidir (Marwah vd., 2016).

|
Ve |
¢sz4: 9;4”

Sekil 2.5 Deri tabakalarinin sematik goriiniisii

+ Epidermis
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2.7.1 Deri Uzerinden Etkin Maddelerin Gegis Yollar

Etkin maddelerin deri yolu ile gegisi porlardan veya bosluklardan gegis, hiicre i¢i gecis
(transseliiler yol) ve hiicreler arasi gecis (interseliiler yol) olmak iizere ii¢ farkli yol ile

aciklanir (Sekil 2.6).

(a) (b) (c)

°io %o

Sekil 2.6 Deriden gegis yollar1 (2) hiicrelerarasi gegis, (b) hiicrelerici gegis ve (c) Polar
yol (Lane, 2013)

Polar yol veya transappendageal yol olarak bilinen gecis, ter bezleri ve kil folikiilii

araciligi ile ana engelden gecen molekiiller igin direnci diisiik ve kisa bir yan yol olarak

kabul edilir. Bu yol, 6zellikle yiiksek oranda suda ¢oziinebilen ve polar maddeler i¢in ter

kanallarina girebilen bir araci yoludur (Lai & Roberts, 1999)

Hiicrelerigi gecis (transseliiler yol) yolunu tanimlarken, maddelerin bariyer hiicrelerinin
icinden gectigi bir mekanizmayi ifade ediyor. Bu hiicrelerin ¢ogunlugu korneositlerden
olusur. Bu hiicrelerde bulunan keratin ve keratohiyalin, bu yolu neredeyse gegirmez hale
getirir. Bu ge¢is yolunun daha ¢ok polar olmayan maddelerin gegisine izin verdigini

belirtmek énemlidir (Lee vd., 1997).

Hiicrelerarasi gecis (Interseliiler yol), stratum korneum'u transseliiler yolunu kullanarak
gecmek icin, maddenin hiicre zarindaki proteinler ve lipitlerle etkilesime girdigi bir
mekanizma kullanilir. Eger hiicrelerarasit gecis daha baskin ise, madde korneositler
arasindaki lipit katmanlarin i¢inden bile gecebilir. Oktanol/su dagilim katsayisina dayali
yapilan c¢alismalar, hiicrelerarasi gegisin penetrasyonunun temel yolu oldugunu
desteklemektedir. Genel olarak, Stratum Korneum'dan gegis, gecen molekiiliin oktanol/su
partisyon katsayisina ve molekiil agirligina bagh olarak varsayimda bulunabilinir

(Ackermann vd., 1987).
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3

ELEKTROEGIRME YONTEMIi

3.1 Elektroegirme Yontemi ile Nanolif Uretimi

Elektroegirme yontemi, polimer, seramik ve kompozit gibi cesitli malzemelerden
mikrometreden nanometre seviyesine kadar degisen caplarda ince liflerin iiretilmesini
saglayan basit ve hizli bir yontemdir (Al-Hazeem, 2018; Eatemadi vd., 2016; Wang &
Ryan, 2011). Elektroegirme sistemi, yliksek voltajli gii¢ kaynagi, enjektor, dozaj pompasi
ve metal malzemeden tiretilmis bir toplayici ylizey olmak iizere temelde dort ana bileseni

icermekte ve diizenek Sekil 3.1'de verilmektedir.

Toplayici

Lifler T N

Pompa Polimer Gozeltisi T
Sirnga Taylor Konisi

Iy

I
Giig Kaynag
(Yiksek Gerilim)

Sekil 3.1 Elektroegirme yonteminin sematik gosterimi

Bu yontemde, polimer dnce uygun bir ¢dziicii icinde ¢dziinerek siringalara aktarilmakta,
dozaj pompasina yerlestirilmektedir. Sistem belirlenen akima ayarlandiktan sonra yiiksek
voltaj kaynagi ile metal toplayict arasindaki etkilesim sonucunda olusan elektriksel
kuvvetler ile jet biciminde bir ¢ozelti akisi gergeklestirilmekte ve bu akis sirasinda Taylor
konisi adin1 alan bir sekil meydana gelmektedir. Cozeltinin yiizey gerilimi, uygulanan
elektrostatik kuvvetlere karsi koyamayacak bir seviyeye ulastiginda, jet koni seklini
almakta ve damlacik toplayiciya yonlendirilmektedir. Siringadan ¢ikan jetin elektrostatik
itme kuvvetleri nedeni ile kivrilma hareketi yapmakta ve igindeki ¢oziiciiniin
buharlasmasimin etkisi ile incelerek toplayici yiizeyi iizerinde nano boyutta rastgele
dizilmis lifler halinde birikmektedir (ibrahim, 2009).
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3.2 Elektroegirme Yontemini Etkileyen Parametreler

Elektroegirme yontemi ile elde edilen nanoliflerin morfolojileri ve ¢aplari, ortam, ¢ozelti,
ve proses olmak iizere ti¢c temel kategoride yer alan parametrelerin etkisi altinda degisiklik
gostermektedir (Bhardwaj & Kundu, 2010; Li & Wang, 2013; Robb & Lennox, 2011).

3.2.1 Cozelti Parametreleri

Elektroegirme yontemi ile lif {iretimini etkileyen konsantrasyon, ¢ozeltinin diisiik
konsantrasyonlarinda mikro (nano) partikiillerin olusmasina, uygun degerin altindaki
konsantrasyonlarda boncuklu ve lifli bir karisimin meydana gelmesini, uygun
konsantrasyon degerlerinde diizglin nanolifler iretilmesini ve asirt  yiiksek
konsantrasyonlarda nanolifler yerine heliks sekilli mikro seritler olusmaktadir (Bhardwaj
& Kundu, 2010; Li & Wang, 2013).

Polimer ¢ozeltisinin konsantrasyonu, viskozitesi, polimerin molekiil agirligi, ortam
sicakligi ve ¢ozeltideki safsizliklar gibi faktorlere bagli olarak degiskenlik gdsteren
onemli bir parametredir (Robb & Lennox, 2011). Coézeltinin ¢ok diisiik viskozitelerinde
strekli bir 1if {retmek zor olabilirken, yiiksek viskozitelerde jet olusumu
zorlasabilmektedir (Bhardwaj & Kundu, 2010; Li & Wang, 2013). Diisiik viskozitelerde
boncuklu lif yapilari meydana gelirken, asir1 diisiik viskozitelerde polimer pargaciklari
olusabilmektedir (Valizadeh & Mussa Farkhani, 2014). Viskozitenin artmasi genellikle
daha biiyiik ve daha homojen dagiliml: liflerin olusumunu saglamaktadir (Bhardwaj &
Kundu, 2010).

Elektroegirme siirecinde, polimer ¢ozeltiden lif {iretimi i¢in elektrik alanin yiizey gerilim
kuvvetlerini agmas1 gerekmektedir (Robb & Lennox, 2011). Yiiksek yiizey gerilimi, jetin
kararsiz hale gelmesine ve ¢ozelti damlaciklarinin piiskiirtiilmesi sonucunda boncuklu
yapilarin olusmasi ile elektroegirme isleminin engellenmesine neden olabilmektedir.
Yiizey geriliminin azaltilmasi, yiizey aktif madde eklenmesi veya uygun ¢oziicii segimi
ile boncuksuz ve diizgiin liflerin elde edilmesi saglanabilmektedir (Bhardwaj & Kundu,
2010; Li & Wang, 2013; Ramakrishna, 2005).

Elektroegirme islemi sirasinda ¢ozeltinin iletkenligi, jetin istiindeki yiiklerin birbirini
itmeleri ile elektrik alan altinda lif olusturulmasini ifade etmektedir. Cozeltinin elektrik
iletkenligi arttikca, jet daha fazla yiik tasiyabilmekte ve bu da ¢6zeltinin uzunlugunu
artirabilmekte boylelikle diizglin ve daha ince ¢apl liflerin olusumu saglanmaktadir.

Ancak, elektriksel iletkenligi olmayan ¢ozeltiler elektroegirme yontemi ile lif tiretimi igin
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kullanilamazlar (Angammana & Jayaram, 2016; Baji vd., 2010). Cozeltinin iletkenligi,
kullanilan polimer ve c¢oziicli tiirline, ortamdaki tuz miktarina gore degismektedir.
Boylelikle polimer ve ¢6ziicii kombinasyonunun yani sira ¢ozelti konsantrasyonunun
diizenlenmesi veya ¢ozeltiye iyonik tuzlar (6rnegin NaCl, KH2PO.) eklenmesi ile
iletkenlik diizeyi kontrol edilebilmektedir (Li & Wang, 2013; Robb & Lennox, 2011).

Dielektrik sabiti, bir malzemenin elektrik alan altinda elektrik yiikiinii depolama
yetenegini Olgen bir parametredir (Andrady, 2008). Yiiksek dielektrik sabitine sahip
malzemeler elektroegirme islemi sirasinda boncuklu yap1 olusumunu azaltabilmekte, lif
capimi kiigiiltmeye yardime1 olabilmekte ve nanolif tiretiminin kalitesini ve verimliligini

artirabilmektedir (Andrady, 2008; Baji vd., 2010).

Uguculuk, ideal bir elektroegirme isleminde ¢ozeltinin toplayiciya ulasmadan once
tamamen buharlasmas1 hedeflenmektedir. Cozelti tamamen buharlagsmadiginda, 1slak
lifler bir araya gelerek birlesebilmektedir. Yiiksek buharlasma yetenegine sahip bir
¢oziici kullanildiginda, ¢oziicii hizla buharlasarak kapilerde kuruyabilmekte ve bu da
akis1 engelleyebilmektedir. Bu nedenle, uygun buharlagma 6zelliklerine sahip bir ¢oziicii

se¢imi son derece kritik bir 6neme sahiptir (Andrady, 2008; Robb & Lennox, 2011).
3.2.2 Proses Parametreleri

Elektroegirme islemi sirasinda uygulanan voltaj, polimer ¢ozeltisini elektriksel olarak
yiikleyip ince bir jet halinde elektrostatik kuvvetler ile toplayiciya yonlendirmektedir. Bu
siirecte voltaj diizeyi, elde edilen liflerin morfolojisini, ¢apini, boncuk olusumunu ve
kristalinite diizeyini etkilemektedir. Voltajin artmasi lif ¢apini inceltmekte ve genel
olarak boncuk olusumunu azaltabilmekte; ancak ¢ok yiiksek voltajlarda jetin kararsiz hale
gelmesine ve boncuk olusumuna neden olabilmektedir. Bu nedenle, voltajin dengeli bir
sekilde ayarlanmasi, liflerin fiziksel 6zellikleri ve kristalinite lizerinde kontrol saglamak

i¢in 6nemlidir (Ascioglu, 2005; Deitzel vd., 2001).

Besleme hizi, elektroegirme islemi sirasinda kullanilan ¢ézelti miktarin1 belirtmekte ve
taylor konisinin diizenli bir formda olusmasi i¢in uygun voltaj seviyesinde besleme
hizinin seg¢ilmesi de onemlidir. Besleme hizi arttikga, diizeden ¢ekilen ¢6zelti miktar: ve
buna bagli olarak lif cap1 veya boncuk boyutlar1 artmaktadir. Yiiksek besleme hizi,
¢ozeltinin ¢ekilme siiresini uzatabilmekte, ancak bu durum lif ¢apindaki artisi
siirlamaktadir. Cozelti besleme hizi, ¢oziiciiniin uygun siire boyunca buharlasabilmesi

icin dogru seviyede olmalidir (Ascioglu, 2005; Ramakrishna, 2005).
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Cozelti sicakligl, ¢ozelti viskozitesini azaltarak buharlagsma hizini artirabilmekte, diisiik
viskoziteli ¢ozeltilerde Coulomb kuvvetleri ¢ozelti jeti iizerinde daha fazla gerilme
kuvveti olusturarak daha diizgiin ve ince liflerin iiretilmesine saglayabilmektedir
(Ramakrishna, 2005). Yiiksek sicakliklarda elektroegirme isleminin daha hizli
gerceklestigi ve bu durumun endiistriyel uygulamalarda avantaj saglayabilecegi
belirtilmektedir (Demir vd., 2002). Biyolojik materyaller gibi enzim ve protein gibi
malzemelerin elektroegirme c¢ozeltilerinde yiiksek sicakliga maruz birakilmasi, bu
malzemelerin  fonksiyonlarini  kaybetmelerine neden olabileceginden  dikkatli

kullanilmalidir (Ramakrishna, 2005).

Toplayici tipi, elektroegirme islemi i¢in bir besleme iinitesi ile toplayici arasinda elektrik
alan olusturulmasini saglamaktadir. Birgok elektroegirme sisteminde, aliiminyum folyo
gibi iletken bir malzeme kullanilarak toplayici elektriksel olarak topraklanir, boylece
besleme ftnitesi ile toplayici arasinda sabit bir potansiyel fark olusturulabilmektedir
(Andrady, 2008). Toplayici malzemesinin yani sira toplayicinin sekli de elektroegirme
islemi ve elde edilen nanoliflerin yapis1 lizerinde etkilidir. En yaygin olarak kullanilan

toplayici tiirii aliminyum plakalardir (Kozanoglu, 2006).

Diize ile toplayicit arasindaki mesafe, jetin olusumunu, incelmesini ve ¢o6ziiciiniin
buharlasip kati liflerin meydana geldigi alan1 icermektedir. Toplayici ile diize arasindaki
mesafe azaldiginda, ¢oziicii tam olarak buharlasamadigi igin liflerin temas noktalarinda
yapismalar ve boncuk olusumlari meydana gelebilmektedir. Mesafe artikga elektrik alan
kuvveti de artmakta, bu da jetin izledigi yolun uzamasina ve lif ¢aplarinin azalmasina

neden olmaktadir (Kozanoglu, 2006).
3.2.3 Ortam Parametreleri

Ortam sicakligi, ¢coziiciiniin buharlagma hizi, viskozite ve yiizey gerilimi lizerinde etkili
olan 6nemli bir faktordiir. Sicakligin artmasi, ¢oziiciiniin daha hizli buharlagsmasina neden
olurken ayn1 zamanda viskozite ve yiizey gerilimini azaltabilmektedir (Robb & Lennox,

2011; Wei vd., 2012).

Nem, kullanilan ¢oziicliye ve ¢ozeltinin hidrofilik 6zelliklerine bagl olarak farkl etkilere
sahip olabilmektedir. Sulu c¢ozeltilerde artan nem seviyeleri, buharlasma hizini
azaltabilmekte ve ¢oziiciiniin katilagma siiresini uzatarak boncuklu yap1 olusumuna ve lif
capmin artmasina neden olabilmektedir. Ancak jetin toplayiciya ulagsmadan once

¢ozeltinin sudan tamamen arinmasi i¢in gerekli siire arttikca, artan nem seviyelerinin lif
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capint azaltict etkisi goriilebilmektedir. Sulu olmayan ¢dzeltilerde, nem seviyesinin
yiiksek olmasi bazen katilagsma siirelerinin uzamasina ve daha ince lif tiretilmesine sebep
olabilmektedir. Ayni zamanda, yiikksek nem seviyeleri ¢6zeltinin katilasmasini
tamamlamadan c¢oziiciiniin buharlagsmasii engelleyebilmektedir. Bu tiir durumlar lif
capinda degisikliklere ve lif yiizeyinde gozenekli bir yapt olusumuna neden
olabilmektedir (De Vrieze vd., 2009; Robb & Lennox, 2011). Ortam neminin ¢ok diisiik
olmas1 durumunda, ¢ozeltideki ¢6ziiciiniin hizla buharlasarak, kapiler uglarin ttkanmasina

yol acabilmektedir (Bhardwaj & Kundu, 2010).
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A

MATERYAL VE YONTEM

4.1 Kullamilan Kimyasallar

Deneysel caligsmalarda kullanilan kimyasallarin ve bu kimyasallarin tedarik edildigi

firmalarin isimleri Tablo 4.1’de sunulmustur.

Tablo 4.1 Deneysel ¢aligmalarda kullanilan kimyasallar

Kimyasal Ad1

Firma Adi

Poli(e-kaprolakton) (PCL)

Boston Usa Chemistry

Pektin Teknik
Guar Gum Teknik
Kloroform Merck
Asetik Asit Merck
Aseton Labor Teknik
Borik Asit (B203)susuz) Eti Maden
Gliserin Tekkim
Bamya Tohumu Tozu Yerel Magaza
Mono Bazik Potasyum Fosfat Sigma-Aldrich
Sodyum Hidroksit J.T. Baker
Transcutol (Dietilen Glikol Etil Eter) Sigma-Aldrich
Nane Yagi Yerel Magaza

Sar1 Kantaron Yagi

Bioterra Organics

Donepezil HCI

Abdi Ibrahim Ilag

25




Bu tezde hazirlanmasi hedeflenen transdermal yamalar ¢o6zelti dokme ve
elektroktoegirme ydntemi olmak iizere iki yontem kullanilarak hazirlanmislardir. iki
yontem ile hazirlanan transdermal yamalarda yontem farkliligina vurgu yapmak amaci ile
¢ozelti dokme yontemi ile hazirlanan transdermal yamalar film, elektroegirme yontemi

ile hazirlanan transdermal yamalar ise yama olarak adlandirilmistir.
4.2. Cozelti Dokiimii ile Transdermal Filmlerin Hazirlanmasi

Filmlerin hazirlanmasinda kullanilan tipik bir yontem su sekildedir. 2 g pektin ile 100
ml’lik saf su manyetik karigtiricida 30 dakika boyunca ve 2 g guar gum 100 m1’lik saf su
manyetik karistiricida 180 dakika boyunca karistirilarak hazirlanmigtir. Hazirlanan her
bir transdermal filme plastiklestirici olarak %2 (%w/v) gliserol, antibakteriyel ajan olarak
%0,1 (%w/v) borik asit ve %1,43 (%wi/Vv) donepezil HCI ilave edilerek 24 saat boyunca
manyetik karisticida karistirilmistir. Cozeltilerdeki, olusan kabarciklarin giderilebilmesi
i¢in 2 saat boyunca dinlendirilmistir. Filmleri elde etmek i¢in, 14 g ¢6zelti Petri kaplarina
(12 cm c¢apinda) dokiilmiis ve ardindan vakum etiiviinde 37°C'de 72 saat boyunca
kurutulmustur. Deneysel prosediiriin sematik gosterimi Sekil 4.1'de ve hazirlanan

filmlerin kodlar1 ve bilesimleri Tablo 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.2 Transdermal film bilesimleri

Film Bilesimi
Film %2 _ _ _ _
Kodlart Dekti %2 Guar Gliserol | Borik Asit | Donepezil HCI
ektin
Gum (%w/v) | (%w/v) (%w/v) (%wl/v)
(%w/v)
PGBI-1 100 - 2 0,1 1,43
PGBI-2 75 25 2 0,1 1,43
PGBI-3 50 50 2 0,1 1,43
PGBI-4 25 75 2 0,1 1,43
PGBI-5 - 100 2 0,1 1,43
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Borik Asit Gliser
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GuarGum HCI / \
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Pektin

Sekil 4.1 Transdermal filmlerin hazirlanmasina yonelik deneysel prosediiriin sematik
sunumu

4.3 Elektroegirme ile Transdermal Yamalarin Hazirlanmasi

Degisen konsantrasyonlarda (%5 (w/v), %10 (w/v) ve %15 (w/v)) PCL hazirlanmis ve
coziicii olarak kloroform ve asetik asit:aseton (AA/Aseton) karisimlart ayri ayri
kullanilarak manyetik karistirict yardimi ile 50 °C sicaklikta 30 dakika boyunca
karistirilarak ¢oziindiiriilmiistiir. Farkli konsantasyonlarda (%1 (w/v) ve %2 (w/v))
donepezil HCI eklenerek manyetik karistirici yardimi ile oda sicakliginda 15 dakika
boyunca karistirilarak homojen hale getirilmistir. Cozeltilerden 4 ml alinarak 10 ml
siringa igerisine yerlestirildikten sonra siringa yatay olarak siringa pompasi iizerine
yerlestirilmis, metalik iletken sirnga ucu DC yiiksek voltaj donistiiriiciistintin
elektrotuna baglanmis ve toplayici olarak aliiminyum folyo kullanilmistir. Elektroegirme
sisteminin ¢aligma sartlart olarak polimer ¢ozeltisinin akis hizi 1 mL/saat, siire 240
dakika, uygulanan voltaj 15 kV, igne ucu ile toplayici arasindaki uzaklik 10 cm olarak
belirlenmis ve bu parametreler sabit tutularak transdermal yama iiretimleri
gerceklestirilmistir. Transdermal yama kodlar1 ve bilesimleri Tablo 4.3'te verilmis ve
elektroegirme ile biyopolimerik transdermal yamalarin hazirlandigi Sekil 4.2'de

gosterilmistir.
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Tablo 4.3 Uretilen transdermal yamalarin bilesimleri ve kodlar

Monomer Isimleri

(%whv) | Tozu | (%wiv) (%w%v) Yagi (%Wiv)
(%w/v) (%WIv)

PK 5 - - - } )
PK-1la 5 - - - - -
PK-2a 5 0,035 - - - )
PK-3a 5 0,035 | 0,035 - ; _
PK-4a 5 0,070 - - - }
PK-5a 5 0,070 0,070 - - -
PK-7a 5 0,500 - . - -
PK-8a 5 0,500 0,100 - - -

Kloroform
PK-9a 5 1 - - - -
PK-10a 5 - - - ; 4
PK-11a 5 - - 4 - -
PK-12a 5 - - - 4 )
PK-13a 10 - - - - -
PK-14a 15 - - - ; )
PK-15a 5 0,035 0,035 4 - -
PA-1b 5 - - - - -
AA

PAS 1 i i ) ) ) /Aseton
PA-4b 15 - - - ; )
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Sekil 4.2 Transdermal yamalarin elektroegirme cihazi ile iiretilmesi

4.4 Transdermal Yamalarin Karakterizasyonu

Transdermal yamalarin fiziksel 6zellikleri ve kararliliklar1 kalinlik, renk ve bes farkl
ortamda yapilan stabilite analizleri ile incelenmis; yapisal 6zellikleri ile ylizey morfolojisi
FTIR ve SEM Kkarakterizasyonlar1 ile belirlenmistir. Ilag salim miktarlann UV

Spektrometre ile Ol¢iilerek kinetik model ¢alismalart yapilmastir.
4.4.1 Film Kahnhklar:

Transdermal yamalarin kalinliklar1 dijital mikrometre (Max-Extra) kullanilarak
Ol¢iilmiistiir. Her bir transdermal yamanin on farkli yerinden 6l¢iimleri alinmis ve elde

edilen bu 6l¢iimlerin ortalamasi hesaplanmistir.
4.4.2 Stabilite Analizleri

Transdermal yamalarin stabilite analizleri, Prowhite marka D65 (giin 15181) 151k kabini,
Prowhite marka TL84 (magaza 15181) 151k kabini, Niive marka N500 etiiv (42°C), Bosch
marka buzdolab1 (5°C) ve oda kosullar1 olmak {izere bes farkli ortamda, toplam 3 aylik
bir siire boyunca gergeklestirilmistir. Her bir stabilite testi sonuglari, tiriiniin belirli
kosullara kars1 dayanikliligin1 ve performansini degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. Bu
testler, {iriin gelistirme siirecinde, kalite kontroliinde ve iirliniin pazara sunulmadan 6nce

giivenilirligini saglamak amac ile yapilmaktadir.
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4.4.3 Renk Olgiimii

Transdermal yamalarin renk 6l¢iimleri, Konica Minolta Chroma Meter CR-5 kolorimetre
cihaz1 kullanilarak gergeklestirilmis ve numunelerin stabilite baslangici ile stabilite

sonundaki renk degisimleri gézlemlendiginden AE ile hesaplanmistir.

AE hesaplamasi asagidaki formiil ile gergeklestirilmistir:

AE =./(4L)% + (4a)? + (4b)?

Renk oOl¢timii, Hunter Lab 6lgegi kullanilarak belirlenmistir. L agiklik indeksi 6lgegi
olarak 0 (siyah) ile 100 (beyaz) arasinda degismektedir; a degeri kirmizilig1 (+a ) ya da
yesilligi (-a) veb degeri sarih@ (+b) ya damaviligi (-b) gostermektedir (Sekil
4.3)(Ashour vd., 2020).

L=100
N

e Jl.

Sekil 4.3 Hunter lab renk skalasi (Rosentrater & Evers, 2018)
4.4.4 Fourier Doniisiimlii Kizilotesi (FTIR) Spektroskopisi

Transdermal yamalarin yapisal karakterizasonu Perkin Elmer Spectrum 100 marka
Fourier doniisiimlii kizilotesi spektroskopisi kullanilarak gergeklestirilmis ve tiim

dlgiimler 4000-600 cm™ ! dalga boyu araliginda, 4 cm™ ! ¢oziiniirliikte elde edilmistir.
4.4.5 Taramah Elektron Mikroskobu Analizi (SEM)

Transdermal yamalarin yiizey morfolojilerinin analizi ve yliksek ¢Oziiniirliikte yiizey
gorlntiileri elde etmek i¢cin Zeiss EVO LS 10 taramali elektron mikroskobu

kullanilmustir.
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4.5 Tla¢ Salim Deneyleri

In vitro ilag salim ¢alismalari, ¢ift ceketli franz difiizyon hiicresi kullanilarak yapilmistir.
pH 7.4 fosfat tampon ¢ozeltisi (kan pH’1) franz difiizyon hiicresine kapak kismindaki
membran ile temas edecek sekilde eklenmistir. Deriyi simiile eden 0.45 pm gozenek
bliytlikliigline ve 47 mm ¢apinda seliiloz asetat membran filtreler franz diflizyon hiicresine
yerlestirilmis ve ayni boyutta kesilen igerinde ilag bulunan transdermal yamalar ise
membran filtrelerin {izerine yerlestirilmistir. Insan vucut sicaklig1 olan 36.8 C de ve 100
rpm hizda calisan ¢alkalamali su banyosu igerisine yerlestirilen Franz difiizyon
hiicresinden diizenli araliklarla Ornekler alinarak belirlenmistir. Salinim deneyleri
transdermal filmler i¢in 8 saat, biyopolimerik lif yamalar i¢in ise 24 saat siirdiirtilmiis ve

belirli zaman araliklarinda 6rnekler alinarak ilag salinimi takip edilmistir.

' Temr PU:
RPM PU:
pH 7.4 cozeltisi

-t
—_—

Sikigtirma kelepcesi

- ===k Numune

== ==»Membran

Sekil 4.4 In vitro salim deney diizenegi
4.5.1 Donepezil HCI Tla¢ Etken Maddesinin Konsantrasyonunun Olgiilmesi

Salinim deneylerinde, diizenli araliklar ile toplanan ¢ozeltilerdeki Franz difiizyon hiicresi
igerisindeki donepezil HCI konsantrasyonu UV spektrofotometre (Perkin EImer Lambda
35 UV/Vis) ile dl¢lilmiistiir. 4 mg donepezil HCI, 100 ml'lik pH 7.4 fosfat tamponu i¢inde
coziindiikten sonra spektrofotometrede 0-40 ppm araliginda dokuz farkli konsantrasyon

icin hazirlanan standart ¢6zeltiler ile kalibre edilmistir.

Hazirlanan ilag ¢ozeltilerinin absorbans degerleri, 270 nm dalga boyunda okunmustur
(Acar & Akyol, 2021). Bu o6l¢iimlerde referans ¢ozelti olarak, 250 ml 0,2 M monobazik
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potasyum fosfat, 0,2 M sodyum hidroksit ve saf su ile hazirlanan pH 7.4 tampon ¢ozeltisi

kullanilmistir.
4.5.2 Kalibrasyon Grafiginin Olusturulmasi

Donepezil HCI ilag ¢ozeltisinin belirli oranlarda seyreltilmesi ile elde edilen kalibrasyon

cozeltilerinin konsantrasyona karsi absorbans degerleri grafigi Sekil 4.5'de gosterilmistir.

1,2

y = 0,0264x - 0,0139
1 R>=0,9996

Absorbans Degerleri (270 nm)

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Konsantrasyon Degerleri (mg/1)
Sekil 4.5 Donepezil HCI kalibrasyon dogrusu
Bu noktalardan gecen kalibrasyon dogrusu denklemi;

y =0,0264x — 0,0139 seklinde elde edilmistir.
4.6 Kontrollii ila¢ Salim Kinetiklerinin Incelenmesi

Matematiksel modelleme yontemleri kullanilarak, cesitli kinetik profiller kontrollii ilag
salim sistemlerinin incelenmesi igin uyarlanmistir. ilag salim hizinin zaman icindeki
degisimini belirlemek amaci ile iiretilen filmler ve biyopolimerik lif transdermal yamalar,
in vitro kosullarda birinci derece, sifir derece, korsmeyer-Peppas ve higuchi modelleri

kullanilarak degerlendirilmistir.
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5

BULGULAR

5.1 Transdermal Yama Kalinhklar1

Tiim transdermal filmlerin ve biyopolimerik lif transdermal yamalarin kalinliklari
Olclilmiis ve ortalama kalinliklar1 ile gorselleri Tablo 5.1 ve Tablo 5.2°de verilmistir.
Cozelti dokme yontemi ile hazirlanan transdermal filmlerin ortalama kalinligi yaklasik
0.095+0.01 mm olarak belirlenmistir. Film kalinliklarinin degismemesi transdermal

filmleri olusturan bilesimlerin homojen bir sekilde dagildigini géstermektedir.

Elektroegirme yontemi ile iiretilen transdermal yamalarin kalinliklari, asetik asit/aseton
¢oziiclisli kullanilarak hazirlandiginda PA-1b i¢in 0,087 mm, PA-3b i¢in 0,107 mm ve
PA-4b icin 0,297 mm olarak degismektedir. Coziicii olarak kloroform kullanildiginda
transdermal yamalarin kalinliklar1 ise 0,256 ile 0,677 mm arasinda degiskenlik
gostermektedir. Kloroform ve asetik asit/aseton ¢oziiciileri kullanilarak iiretilen yamalar
arasindaki kalinlik farki, ¢oziiciilerin kendi 6zelliklerinden ve toplam kiitlenin farkli
olmasindan kaynaklanmaktadir. Kloroform, asetik asit/aseton'a goére daha hizh
buharlasabildiginden dolay1 polimer liflerin daha yogun bir sekilde diizenlenmesine yol
acarak daha kalin bir yamanin olusmasina neden olabilmektedir. Ayrica, iiretilen
yamalarin kurumasi ile birlikte yamanin biiziilme veya sigsme egilimi gostermesi, kalinlik

farklarinin olugmasina neden olabilmektedir. Elektroegirme yontemi ile istenilen lif
kalinliklar elde edilebilmektedir (Ho vd., 2019; Mochane vd., 2019; Qin & Wu, 2012)

Tablo 5.1 Cozelti dokme yontemi ile hazirlanan filmlerin kalinliklar ve gorselleri

Film PGBI-1 PGBI-2 PGBI-3 PGBIi-4 PGBI-5
Kalinhk
(mm) 0,0972+0,0019 | 0,0979+0,0017 | 0,0994+0,0040 | 0,0999+0,0037 | 0,1011+0,0048
- — - B
Gorsel - \
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Tablo 5.2 Elektroegirme yontemi ile hazirlanan transdermal yamalarin kalinliklar1 ve

gorselleri

Yama PK-la PK-2a PK-3a PK-4a
Kalhinhk

(| 0:256150.0446 | 04214201197 | 0422600913 | 04279 %0,0933

Yama PK-5a PK-7a PK-8a PK-9a
Kalinhk

(mmy | 0:42140,1253 | 0433300392 | 0.4382+0,1413 | 0.5836 % 0,0808

Yama PK-10a PK-11a PK-12a PK-13a
Ii?:]‘r‘:)‘k 0424400753 | 0.414+00509 | 04123+0,0559 | 0.6773+0.2113

Yama PK-14a PK-15a PA-1b PA-3b
Ii?:]‘r‘:)‘k 0444400770 | 04221+ 0,0404 | 00874 +0,0238 | 0.1066 % 0,0386

Yama PA-4b
Kalmbk | - )50 1 02015

(mm)

Gorsel I l

5.2 Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi Analizleri (FT-IR)

Donepezil HCI, poli(e-kaprolakton), bamya tohumu tozu, borik asit ve nane yagi i¢eren
transdermal yamalarin bilesenlerinin yapist FT-IR ile belirlendigi ve birbirleri ile
etkilesimleri olup olmadigi, yapinin bozulup bozulmadigi FT-IR analizi ile karakterize
edilmistir. Donepezil HCI yiiklenen lifli yapidaki transdermal yamaya FT-IR
analizlerinden elde edilen spektrumlar Sekil 5.1° de goriilmektedir. PK-0, PK-1a, PK-2a,
PK-3a, PK-1la ve PK-15a transdermal yamalarin PCL'nin karakteristik infrared
bantlarinda C=0 karbonil gerilmesi 1722 - 1724 cm™’de, asimetrik CH2 2942 cm™"de,
C-O ve C-C 1292-1294 cm™’de, asimetrik -C-O-C ise 1240 cm™’de gdzlemlenmistir

(Ozsagiroglu, 2011). PCL igerigine bamya tohumu tozu ve borik asit eklendikten sonra

C=0 karbonil gerilmesine ait pikin siddetinin de arttig1 goriilmiistiir. Donepezil HCI igin
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1650 cm™’de donepezilin yapisindaki aromatik C=C esnemeleri ve 1311,1590 cm™ C-O
ve O-H gerilmesine karsilik gelen pikler bulunmustur (Bhandari vd., 2022). 1434 cm?
frekansindaki titresim, BOs yapisindaki B-O baginin asimetrik gerilmesinden
kaynaklanistir. 1193 cm™ frekansindaki titresim, B-OH diizlemindeki atomlarin
biikiilmesinden meydana gelmistir (Ozkurt & Nuran, 2023). 1000 cm™ dalga boyundan
kiicik pikler ise aromatik halkalardan kaynaklanan fonksiyonel gruplari gostermistir
(Yildiz, 2022). Donepezil-HCI yiiklenen lifli yapidaki transdermal yamalarda
bilesenlerin kendi karakteristik piklerini korudugu birbirleri ile etkilesime girmedikleri

goriilmektedir.

—— PK-15a PK-11a PK-3a PK-2a PK-1a PK-0 llag

% Gegirgenlik

1 v 1 v T v T v 1 v 1 v T v 1
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
Dalga boyu (cm™)

Sekil 5.1 Elektroegirme yontemi ile hazirlanan transdermal yamalara ait FT-IR
spektrumlari

5.3 Taramah Elektron Mikroskobu Analizleri (SEM)

Sekil 5.2°de ilag igermeyen PK-0 ve farkli oranlarda eklenen bamya tohumu tozu, borik
asit, nane yagi igeren ilagh transdermal yamalarm SEM goriintiileri yer almaktadir. ilag
icermeyen PK-0 numunesine bakildiginda, PCL diizgiin bir nanolif olusturmustur. PK-1a
numunesinde, PCL ¢ozeltisine Donepezil HCI eklenmesi ile birlikte ila¢ kiiresel, diizgiin
formda, homojen ve piriizsiiz yapilar olusmaktadir. PK-2a, PK-3a ve PK-15a
numunelerinde elipsoit seklinde goriilen yapilar bamya tohumu tozunu temsil etmektedir.
PK-3a ve PK-15a numunelerinde ilacin iizerindeki kristal sekiller ise borik asiti

gostermektedir. Penetrasyon artirict olarak nane yagmin eklenmesi ile birlikte, PCL
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liflerinin daha belirgin ve ince olmasi ile PK-11a numunesinde Donepezil HCI'nin liflerin
arasinda goriiniir hale geldigi gozlenmektedir. PCL/Donepezil HCI transdermal
yamalarinda, bamya tohumu tozu, borik asit ve nane yag ile birlikte ilag molekiillerine
eklenen PK-15a numunesinde polimerin daha diizgiin yiizey ve homojen bir sekilde
yapilar olusturdugu gézlenmektedir. Baysal’in Alzheimer hastaligi tedavisine yonelik
olarak yaptig1 ¢alismada, donepezil yiikli poli(laktik-ko-glikolik asit)-blok-poli(etilen
glikol) [PLGA-b-PEG] nanopartikiillerini gelistirmis ve bu calismada incelenen SEM
goriintiilerindeki donepezil HCI, kiiresel ve diizgiin bir formda goriinmektedir (Baysal,
2015). Visakh ve arkadaslarinin borik asit ile yaptig1 ¢alismada, SEM goriintiisiinde borik
asitin kristalize oldugunu gézlemlemislerdir (Visakh vd., 2015).

WD 8.Smm

10 pm 10 pm 2 um

f————— WD=85mm Mag= SO00KX J§ | WD=85mm Mag= 1.00KX @ }—— WD=75mm Mag=1000KX

PK-3a PK-11a PK-15a

Sekil 5.2 Ilagh ve ilagsiz transdermal yamalarin SEM gériintiileri
5.4 Stabilite Testi

Stabilite testleri, genellikle endiistriyel veya laboratuvar ortamlarinda bir {irtiniin belirli
kosullarda ne kadar siire boyunca stabil bir sekilde kalabilecegini degerlendirmek i¢in
yapilan testlerdir. Stabilite testleri, tirlinlerin depolanmasi, taginmasi veya kullanilmast
sirasinda karsilasabilecegi c¢esitli kosullar1 simiile etmeyi amacglamaktadir. Bu amagla

oncelikle iiretilen polimerik lifli yapidaki yamalarin ii¢ ay siire boyunca renk degisimleri
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incelenmistir. Renk degisim parametre baslangic degerleri L1, a1, b1 ve ii¢ ay sonundaki
degerleri Lo, az, b2 kullanilarak AE hesaplanmistir. Bes farkli ortamda ve toplam alti

numune i¢in hesaplanan stabilite test sonuglar1 Tablo 5.3’de verilmistir.

Tablo 5.3 Uretilen transdermal yamalarm L, a, b ve AE degerleri

Stabilite Baslangici Stabilite Sonu
Kod Numaralar1 /

Stabilite Ortamlari

AE
L: a1 by L. az b

Etiiv 90,9 | -0,24 | 0,63 95 1,03 | 094 | 425

TL84 90,42 | -028 | 0,69 | 89,95 | -1,71 | 11,56 | 10,97

PK-1la D65 90,35 | 0,19 | 0,68 | 92,49 1,29 1,85 | 2,68

Ortam 90,44 | -0,27 | 0,43 | 9339 | 0,64 | 0,56 | 3,09

Buzdolab: | 90,88 | -0,18 | 0,57 | 89,59 | 0,29 0,2 1,42

Etliv 89,48 | -0,27 | 0,4 | 90,98 1,04 | 0,37 | 1,99

TL84 89,93 | -0,39 | 0,67 | 90,4 -051 | 222 | 1,62

PK-4a D65 90,51 | -0,04 | 0,69 | 9339 | 0,22 | 1,84 | 2,92

Ortam 90,85 -03 | 054 | 9424 | 054 | 083 | 351

Buzdolab1 91 -0,24 | 0,68 | 8956 | 0,04 |-0,33 | 1,78

Etiiv 8992 | -027 | 0,79 | 9135 | 0,78 | 2,58 | 2,52

TL84 9054 | 0,08 | 0,55 | 94,06 | 0,28 | 4,79 | 5,52

PK7a D65 91,14 | -042 | 158 | 96,55 | -0,24 | 2,46 | 5,48

Ortam 90,61 | -0,03 | 0,65 | 94,88 | 098 | 1,24 | 4,43

Buzdolab1 | 89,84 | -0,37 | 0,29 | 9428 | 0,75 | 0,98 | 4,63
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Tablo 5.3 Hazirlanan transdermal yamalarin L, a, b ve AEab degerleri (devami)

Stabilite Baglangici Stabilite Sonu
Kod Numaralar1 /

Stabilite Ortamlar:

AEab
L1 a1 b1 Lo az b2

Etiiv 90,3 | 0,34 | 068 | 95,13 | 0,29 | 1,82 5,00

TL84 90,46 | -044 | 0,73 | 97,19 | -0,3 2,53 6,97

PK-8a D65 90,97 | -054 | 1,28 | 96,55 | -0,24 | 2,46 5,71

Ortam 91,12 | -0,49 09 |9705 | -0,22 | 2,53 6,16

Buzdolab1 | 90,73 | -0,36 | 0,52 | 95,05 | -0,24 | 2,08 4,60

Etiiv 90,81 | -0,26 | 0,66 | 95,08 1 1,02 4,47

TL84 90,99 | -043 | 0,67 | 96,19 | -0,28 | 1,96 5,36

PK-14a D65 90,98 | -0,3 0,66 | 9537 | -0,8 7,35 8,02

Ortam 90,67 | -0,35 | 0,46 | 95,17 | 0,33 | 0,61 4,55

Buzdolab1 | 91,27 | -0,38 | 0,51 | 96,93 | 0,26 | 0,71 5,70

Etiiv 90,44 | 092 | 4,44 | 90,67 | -0,48 | 0,82 3,89

TL84 9593 | -0,2 3,11 | 90,37 | -0,53 | 0,88 5,60

PK-15a D65 92,06 | -0,24 | 256 | 91,07 | -042 | 144 1,51

Ortam 92,22 | -041 | 1,07 | 90,09 | -0,38 | 1,43 2,16

Buzdolab1 | 94,24 | 0,54 | 434 | 92,00 | 9,44 | 6,32 10,42

Yapisinda %5 PCL ve ilag igeren PK-1a’nin, en diisiik AE degeri 1,42 ile buzdolabi (5°C)
ortaminda, en yiiksek deger ise 10,97 magaza 1s18inda elde edilmis. Yapisinda %0,07
gram bamya tohumu, %5 PCL ve ilag iceren PK-4a’nin, TL84 (magaza 15181) ortaminda
transdermal yamalar arasinda en diisik AE degeri olan 1,62'yi verirken, ortam
kosullarinda ise en yiiksek degeri olan 3,51'1 vermistir. Yapisinda %0,5 gram bamya, %5
PCL ve ilag iceren PK-7a’nin, etiiv (42°C) ortaminda transdermal yamalar arasinda en

diisiik AE degeri olan 2,52'yi verirken, TL84 (magaza 15181) ortaminda ise en yiiksek
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degeri olan 5,52'yi vermistir. Yapisinda %0,5 gram bamya tohumu, %0,1 gram borik asit,
%5 PCL ve ilag igeren PK-8a’nin, buzdolabi (5°C) ortaminda transdermal yamalar
arasinda en diisiik AE degeri olan 4,6'y1 verirken, TL84 (magaza 15181) ortaminda ise en
yiiksek degeri olan 6,97'y1 vermistir. Yapisinda %15 PCL ve ilag igeren PK-14a’nin, etiiv
(42°C) ortaminda transdermal yamalar arasinda en diisiik AE degeri olan 4,47'yi verirken,
D65 (giin 15181) ortaminda ise en yiiksek degeri olan 8,02'yi vermistir. Yapisinda %0,035
gram bamya tohumu, %0,035 gram borik asit, %4 nane yagi, %5 PCL ve ilag i¢eren PK-
15a’n1n, D65 (glin 15181) ortaminda transdermal yamalar arasinda en diisiik AE degeri olan
1,51'i verirken, buzdolab1 (5°C) ortaminda en yiiksek degeri olan 10,42'yi vermistir.
Numunelere ait 5 farkli ortamda sekil 5.3’de goriilmektedir. Elde edilen sonuglar genel
olarak, tim numuneler i¢in renk degisimi tolere edilebilir aralikta oldugunu
gostermektedir. Sadece PK-1a numunesi i¢in magaza 1siginda , PK-15a igin ise buzdolabi

ortaminda AE’nin diger ortamlara gore daha biiyiik oldugu goriilmiistiir.

12

10

AE
IN o ©

N

Etiv TL84 Buzdolabi Ortam

o

mPK-la ®PK-4a mPK-7a mPK-8a mPK-14a mPK-15a

Sekil 5.3 Toplam renk degisimi (AE)
5.5 Transdermal Film ve Yama Bilesimlerinin ila¢ Salimma Etkisi

Cozelti dokiim yontemi kullanilarak hazirlanan bes farkli transdermal filmler
sentezlenmis ve hazirlanan filmlerden 8 saat boyunca belirli zaman araliklarinda (0, 10,
25, 40, 80, 120, 160, 200, 240, 280, 320, 360, 400, 440 ve 480 dakika) franz difiizyon
hiicresinden c¢ozeltiler alinmistir. Alinan ¢ozeltilerin zamana karst % ilag salimini

gosteren grafik Sekil 5.4’de verilmistir. Cozelti dokiim yontemi ile hazirlanan
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transdermal filmlere farkli maddelerin eklenmesi ile filmler arasinda farkli salim
oranlarinin olusmasina neden olmustur. UV spektroskopisi kullanilarak elde edilen
sonuglara gére 8 saat sonunda PGBI-1 filmin %47,19 ile en yiiksek salim oranini
sergiledigi belirlenmistir. Diger filmlerin ise PGBI-2 i¢in %33,54, PGBI-3 i¢in %26,96,
PGBI-4 i¢in %20,68 ve PGBI-5 i¢in %10,67 salim oranlar1 gdstermistir. Transdermal
filmler ile ilgili hesaplanan salim sonuglarina gore, pektin oraninin azalmasinin ilag
salmmmini1 azaltti@i ve guar gum oraninin artmasi ila¢ salimiminin azaldigini
gostermektedir. Yapilan literatiir caligmalarinda bir ilag tasima sistemi i¢indeki pektin
miktarinin artirtlmasi, igerilen ilacin salim profili lizerinde 6nemli bir etkisi oldugunu
gostermektedir. Pektin miktarinin artirilmasi genellikle yiiksek jel giicii ve daha yogun
jel matrislerin olusmasina neden oldugundan dolayi ilag difiizyonunu engelleyerek ilag
salmimini azaltmaktadir (Assifaoui & Chambin, 2020; Chen vd., 2021; Morales-Medina
vd., 2022). Bu calismada, borik asit ve gliserol bilesenlerinin eklenmesi, pektinin jel
olusum davranigini etkileyerek ilacin difiizyon kinetigini degistirebilir ve dolayist ile

salim davranigini etkileyebilir.
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Sekil 5.4 Transdermal filmlerin pH 7,4 ortaminda zamana kars1 % ila¢ salinimi

Elektroegirme yontemi Kullanilarak hazirlanan on yedi farkli transdermal yama iiretilmis
ve hazirlanan yamalardan 24 saat boyunca belirli zaman araliklarinda (0, 15, 30, 45, 60,
120, 240, 360, 480, 600, 720, 840, 960, 1080, 1200, 1320 ve 1440 dakika) franz difiizyon
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hiicresinden ¢ozeltiler alinmigtir. Alinan ¢ozeltilerin UV spektroskopisi kullanilarak elde

edilen sonuglarin zamana kars1 % ila¢ salimin1 gosteren grafik Sekil 5.5°de verilmistir.

Uretilen transdermal yamalara farkli maddelerin farkli oranlarda eklenmesi yamalarda

farkli salim oranlarmmn ortaya ¢ikmast neden olmustur. Uretilen transdermal yamalara

PCL oranmin etkisi Tablo 5.4’de karsilastirilarak verilmektedir. Tablo incelendiginde %5

PCL oraninda daha yiiksek bir salinim ve gériiniim agisindan daha homojen bir nanolifli

malzeme tiretildigi goriilmiistiir. Dolayisi ile deneylere optimum oran {izerinden devam

edilmistir.
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Sekil 5.5 Transdermal yamalarin pH 7,4 ortaminda zamana karst % ila¢ salinimi1
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Tablo 5.4 Fakli PCL oranlarinin ila¢ salinimina etkisi

Kod PCL Coici flag %ilag %
Numaralar1 (%wIv) (%wl/v) Salinim
PK-1la 5 Kloroform 2 28,57 57,90
PA-1b 5 A.A + Aseton 2 28,57 53,87
PK-13a 10 Kloroform 2 16,67 52,68
PA-3b 10 A.A + Aseton 2 16,67 27,45
PK-14a 15 Kloroform 2 11,77 34,61
PA-4b 15 A.A + Aseton 2 11,78 25,04

Transdermal yama kullaniminda ilacin deriden gegisini artirmak igin penetrasyon artirici
olarak sar1 kantaron yagi, nane yagi ve transcutol kullanilmasi salinim degerini artirmasi
beklenen sonugtur (Herman&Herman,2015; Osborne&Musakhanian,2018; Strusovskaya
vd.,2019). Penetrasyon artiricilar arasindan nane yagi %40,93 ile en yiiksek salinimi

saglamistir (Tablo 5.5).

Tablo 5.5 Penetrasyon artiricilarin ilag salinimina etkisi

Sar1
Kod Nane yagi Kantfilron Transcutol % Ilag %
agl
Numaralari (%WIV) yag (%WIV) Salinim
(%w/v)
PK-10a 4 - - 18,19 40,93
PK-11a - 4 - 18,19 20,38
PK-12a - 4 18,19 33,75

Transdermal yamalara antioksidan 6zelligi dolayisi ile bamya tohumu tozu, antibakteryel
Ozellik kazandirmak i¢in borik asit ilave edilmistir. Bulunan sonuglar incelendiginde
bamya tohumu tozu ve borik asit oran1 %0,035 (%w/v) olan PK-3a %50,68 salinim ile

en iyi sonucu gostermistir (Tablo5.6). Bamya tohumu tozu orani artik¢a, siringa ucunda

42



tikanmalar meydana gelmekte ve nanolif iiretimi zorlasmaktadir. Bamya tohumu tozu,
cesitli boyutlarda parcaciklardan olustugu icin, siringa igerisinde daha kii¢lik pargaciklar
bir araya gelerek topaklanabilmektedir. Bu topaklar, nanofiber tiretimi sirasinda karisimin
diizgiin akisin1 engelleyerek siringa ucunu tikayabilmektedir. Nanofiber {iiretimi
sirasinda, ¢Ozilicliniin  buharlagsmasida bamya tohumu tozunun kurumasina yol
acmaktadir. Kuruma iglemi asir1 hizli veya diizensiz oldugunda, toz katilasabilir ve sert
topaklar olusturabilmektedir. Bu katilagsmis pargaciklar, siringa ucunun tikanmasina

neden olabilmektedir.

Tablo 5.6 Fakli bamya tohumu tozu ve farkli borik asit oranlarinin ilag salinimina etkisi

Kod Numaralar1 TOhE?nnquy'le'lozu B((;/?Vi\(l /?/S)it o e % Salim
(%ow/v)
PK-2a 0,035 - 28,57 26,98
PK-3a 0,035 0,035 28,29 50,68
PK-4a 0,07 - 16,67 52,68
PK-5a 0,07 0,07 28,01 36,18
PK-7a 0,5 - 16,67 27,45
PK-8a 0,5 0,1 26,32 19,23
PK-9a 1 - 11,77 34,61

Bu transdermal yamalara penetrasyon artirici olarak nane yagi ilave edildiginde %96,42
ile en yiiksek salinim oranini veren PK-15a olmustur (Tablo 5.7). Bamya, cilt bariyerini
gecerek deri altina niifuz edebilen ve ilacin deriye daha etkili bir sekilde yayilmasini
saglayabilen bir cilt yumusatic1 6zelligine sahiptir. Bu 6zelligi sayesinde, ilacin deri
tarafindan daha hizli emilmesini ve dolayisi ile daha hizli bir sekilde kan dolasimina
gecmesini saglayabilir (Dantas vd., 2021; Roy vd., 2014). Nane yag, ciltteki kan akigin
artirabilir ve deri yiizeyindeki gozenekleri genisletebilir. Bu 6zelligi ile ilacin cilde
niifuzunu kolaylastirabilir ve transdermal yama tarafindan saglanan ilacin daha hizl
emilimini artirabilir (Alhasso vd., 2022; Herman & Herman, 2015). Borik asit, cildin pH

dengesini degistirebilir ve deri bariyerinin gecirgenligini artirabilir. Bu da ilacin deri
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altina daha hizli niifuz etmesine ve emilmesine yardimei olabilir (Dusemund, 1987;

Stiittgen vd., 1981)

Tablo 5.7 PK-15a kodlu transdermal yamanin ilag salinimina etkisi

Bamya .
Kod tczltlumu Borik asit Nane yagi % llag %
Numaralar1 ozu (%ow/v) (%wiv) Salinim
(%owl/v)
PK-15a 0,035 0,035 4 18,07 96,42

5.6 In vitro ila¢ Salim Deney Sonuclari ve Kinetik Modeller

5.6.1 Film Salim Sonuclari

Bes farkli filmin, ilag salim kinetikleri sifirinci kinetik modelleme, birinci kinetik
modelleme, Higuchi kinetik modelleme ve Korsmeyer-Peppas kinetik modelleme ile
belirlenmis ve Solvent dokiim ydntemi ile hazirlanan filmlerin analizi sonucunda elde

edilen salim kinetik modelleri siras1 ile Sekil 5.6, Sekil 5.7, Sekil 5.8 ve Sekil 5.9'da

gosterilmistir.
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Sekil 5.6 Sifirinci derece kinetik modelleme
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Sekil 5.7 Birinci derece kinetik modelleme
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Sekil 5.9 Korsmeyer-Peppas kinetik modelleme
Tablo 5.8 Salim kinetik modellerine gore regresyon katsayilari
R? Degerleri
Kod Suf K
numaralari et Birinci derece Higuchi orsmeyer ~
derece oo L Peppas kinetik
N kinetik model | kinetik model
kinetik model model
PGBI-1 0,5492 0,3234 0,7478 0,88829
PGBI-2 0,5313 0,3339 0,7622 0,8656
PGBI-3 0,6129 0,443 0,8149 0,9244
PGBI-4 0,6898 0,462 0,884 0,9459
PGBI-5 0,708 0,452 0,9139 0,911

Salim kinetik modelleri kullanilarak elde edilen R? regresyon katsayisi1 degerleri, Tablo

5.8'de verilmistir. Tablo 5.8’¢ gore, en yiiksek R? degerleri Higuchi ve Korsmeyer-Peppas
salim kinetik modellerinden elde edilmistir. Korsmeyer-Peppas kinetik modeline gore
transdermal filmlerin bu modele uygun oldugu goriilmiis ve kinetik degerler Tablo 5.9'da

verilmistir. Log t’ye karsilik %log salim grafiginin egiminden (n) degerleri elde
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edilmistir. n degerinin 0,45'ten kiiglik veya ona esit olmasi Fickian difiizyon
mekanizmasina uygun oldugunu; 0,45<n<0,89 araliginda olmasi ise Fickian
mekanizmasinin uygun olmadigimi gostermektedir. Tablo 5.8 incelendiginde PGBI-5
filmi fickian difiizyonuna uygun, PGBI-1, PGBI-2, PGBI-3 ve PGBI-4 filmleri ise fickian
olmayan mekanizma sergilemistir. Fickian olmayan kosullarda ilag salimi sirasinda,
matrisin hidratli katmanlar1 i¢inde ve polimer zincirinin gevsemesi/erozyonunun bir
kombinasyonunun goézlemlenebilecegi belirtilmektedir. Katki maddelerinin eklenmesi,
bu iki mekanizmayi etkileyerek genel salim siirecini degistirebilmektedir. Bu sonuglar,

ilag salim siirecinin hem ilag difiizyonuna hem de polimerin gevsemesine bagli oldugunu

gostermektedir.
Tablo 5.9 Korsmeyer-Peppas kinetik degerleri
Kod numaralari n k
PGBIi-1 0,5842 0,2652
PGBIi-2 0,5015 0,3107
PGBI-3 0,5193 0,1479
PGBIi-4 0,4667 0,1686
PGBI-5 0,3476 0,1845

5.6.2 Biyopolimerik Lif Yapisinin DNP-HCI Ila¢ Sahmima Etkisi

Elektroegirme yontemi kullanilarak tiretilen transdermal yamalara ait ilag salim kinetik
model grafikleri Sekil 5.10, Sekil 5.11, Sekil 5.12 ve Sekil 5.13'de gosterilmektedir. Salim
caligmalar1 kapsaminda, 24 saat boyunca yapilan numune alim islemi sonucunda
spektrofotometre ile dl¢iilen numuneler arasinda en yiiksek salim oranina %96,42 ile PK-
15a numarali yama ulasmistir. Bu da, kullanilan penetrasyon artiricilar arasinda nane
yaginin penetrasyonu artirdigin1 géstermektedir. Bamyaya, borik asit ilave edilmeden
elde edilen yama (PK-2a) borik asit ilave edilen yama (PK-3a) karsilastirildiginda borik
asit ilavesini ila¢ saliimini %26,98’den %50,69’a ¢ikardig: goriilmiistiir. Ancak bamya
ve borik asit miktarlar1 artirildiginda elde edilen yamalarda ilag salinimi azalmistir (PK-
5a ve PK-8a). Tiim yamalar incelendiginde PCL oraninin artmasi ile ilag salinimi azaldigi

goriilmektedir. PA-1b, PA-3b ve PA-4b (asetik asit/aseton ¢oziiciisii) ile PK-1a, PK-13a
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ve PK-14a (kloroform ¢oziiclisii) kodlu yamalar karsilastirildiginda ise kloroform

¢oziiciisii ile hazirlananlarin daha iyi salinim gosterdigi gézlemlenmistir (Sekil 5.10).
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Sekil 5.10 Sifirinci derece kinetik modelleme
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Sekil 5.11 Birinci derece kinetik modelleme

48



—0—-PK-la —@—PK-2a —@—PK-3a »—-PK-4a —@—PK-5a —@—PK-7a
—@—-PK-8a —@—PK-9a —@—PK-10a —-@—PK-11la —@—PK-12a —@—PK-13a

—8—PK-14a —@—PK-15a —®—PA-1b PA-3b —@—PA-4b
120
100
_ 80
E
3
w 60
=
o
N
=40
20
0
40
Zamamn Karekokii (Dakika)
Sekil 5.12 Higuchi kinetik modelleme
—8—-PK-la —@—PK-2a —@—PK-3a —©-PK-4a —@—PK-5a6 —@—PK-7a
—@—PK-8a —@—PK-9a —@—PK-10a -@—PK-11a —-@—PK-12a —@—PK-13a
—@—PK-14a —@—PK-15a —<@—PA-1b PA-3b —@—PA-4b
2,5
E
=
N
(23
=
o
X
0 0,5 1 15 2 2,5 3 3,5

Log (Zaman (Dakika))

Sekil 5.13 Korsmeyer-Peppas kinetik modelleme

Salim kinetigi modelleri arasinda Higuchi ve Korsmeyer-Peppas modellerinin en yiliksek

regresyon katsayilarina sahip oldugu tespit edilmistir. Ayrica, yamalarin Korsmeyer-
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Peppas kinetik modeline uygun oldugu ve basarili bir sekilde ila¢ salimin1 gergeklestirdigi
gozlemlenmistir. Bu sonuglar, ila¢ salinim mekanizmasinin Fickian difiizyon
mekanizmasia bagli oldugunu gostermekte ve R? degerleri incelendiginde en uygun

sonuca Korsmeyer-Peppas kinetik modeline uydugu gortilmektedir.

Tablo 5.10 Salim kinetik modellerine gére regresyon katsayilari

R? Degerleri
Kod
numaralari Sifirmer derece B_irin_ci derece _ Hi_guchi Pfgrr)zrsn?i/r?gti_k

kinetik model | kinetik model | kinetik model model
PK-la 0,1209 0,1057 0,2492 0,5596
PK-2a 0,8862 0,5515 0,9388 0,9367
PK-3a 0,6169 0,2784 0,8159 0,7911
PK-4a 0,7028 0,367 0,8748 0,8689
PK-5a 0,797 0,5064 0,8985 0,9042
PK-7a 0,5236 0,3376 0,7324 0,8682
PK-8a 0,494 0,3561 0,8163 0,8362
PK-9a 0,6127 0,3418 0,8398 0,8683
PK-10a 0,4329 0,2302 0,6329 0,7521
PK-11a 0,4284 0,2269 0,6283 0,7473
PK-12a 0,6268 0,4737 0,8134 0,8988
PK-13a 0,6071 0,3546 0,7816 0,8629
PK-14a 0,5493 0,253 0,7509 0,7553
PK-15a 0,5409 0,2637 0,7478 0,7952
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Tablo 5.10 Salim kinetik modellerine gore regresyon katsayilari (devami)

R? Degerleri
Kod
numaralart | §yfirinci derece | Birinci derece Higuchi Plzorzr:i)iﬁgti_k
kinetik model | kinetik model | kinetik model PP

model
PA-1b 0,5275 0,2186 0,732 0,7202
PA-3b 0,3357 0,1974 0,5344 0,7195
PA-4b 0,5859 0,3666 0,7962 0,8971

Korsmeyer-Peppas kinetik modellemede, n iistel degeri biyopolimer malzeme igindeki
etken maddenin salim degerini ifade etmektedir. PK-1a, PK-2a, PK-3a, PK-4a, PK-7a,
PK-8a, PK-9a, PK-10a, PK-11a, PK-12a, PK-14a, PA-1b, PA-2b ve PA-3b numarali
transdermal yamalar 0,45 ten kiiciik oldugu goriilmekte ve buda salim kinetiginin Fick
difiizyon yasasina uygun oldugu sonucuna varilmaktadir. PK-5a, PK-13a ve PK-15a
numarali transdermal yamalar, n salim iissii degerlerinin 0,45 ile 0,89 arasinda olmasi
nedeni ile Fickian olmayan bir mekanizmay1 gostermektedir. Elde edilen sonuglar, genel
olarak elektroegirme ile optimize edilmis yamalarin diizenli ve kontrollii bir ila¢ salim

profiline sahip oldugunu gostermektedir. Bu da, hastalarin ilac1 daha etkili bir sekilde

almasini saglayarak tedaviye uyumunu artirabilmektedir.

Tablo 5.11 Korsmeyer-Peppas kinetik modelleme degerleri

Kod numaralari n k
PK-1la 0,3605 0,7574
PK-2a 0,3971 0,2023
PK-3a 0,4223 0,5209
PK-4a 0,384 0,3492
PK-5a 0,4926 0,0338
PK-7a 0,3964 0,2723

o1




Tablo 5.11 Korsmeyer-Peppas kinetik modelleme degerleri (devami)

Kod numaralar n k
PK-8a 0,4038 0,1376
PK-9a 0,3926 0,348

PK-10a 0,3765 0,4885
PK-11a 0,403 0,5003
PK-12a 0,4439 0,004

PK-13a 0,5126 0,2889
PK-14a 0,3701 0,508

PK-15a 0,5134 0,5555
PA-1b 0,4051 0,6109
PA-3b 0,3475 0,4903
PA-4b 0,3942 0,2814
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6

SONUC

Bu calismada elektroegirme ve ¢ozelti dokme yontemi olmak iizere iki farkli teknik ile
Alzheimer tedavisinde kullanilan donepezil hidrokloriir (DNP-HCI) ilacini igeren
transdermal yamalar basari ile hazirlanmigtir. Transdermal film ve yama kalinliklarinin
filmler i¢in 0,0972 ile 0,1011 mm, biyopolimerik lifler i¢in ise 0,087 ile 0,677 mm
arasinda degistigi ve kalinligin deneyde kullanilan toplam madde miktar1, ¢oziicii tiirli ve
proses parametrelerinden etkilendigi belirlenmistir. Tansdermal film ve biyopolimerik
liflerin bu degiskenlerin kontrol edilmesi ile istenilen kalinlikta elde edilebilecegi ortaya

konmustur.

Transdermal yamalarim FT-IR karakterizasyonu ile yapida bulunan polimer,
antibakteriyel, antioksidan madde ve penetrasyon artirict maddenin literatiirde belirtilen
dalga boylar ile uyumlu oldugu belirlenmistir. Ayrica transdermal yamalarin ilag ile
etkilesim gostermedigi ve istenen bilesimlerde yamalarin hazirlanabildigi ortaya
konmustur. Biyopolimerik lif yamalarn SEM goriintiileri yama igerisinde Donepezil-

HCI, bamya tohumu ve borik asitin yapiya basari ile katildigini net olarak gdstermistir.

Polisakkarit esasl transdermal filmlerde %10,67 ile %47,19 arasinda degisen ilag
salimmin film bilesimdeki pektin ve guar gam miktarlarindan etkilendigi, pektin
miktarinin artmast ile salinimimin arttigi, guar gum oranmin artmasi ile azaldigi

belirlenmistir.

Biyopolimerik lif transdermal yamalarda yapiya katilan dogal bilesenlerin ilag salinimi1
tizerinde 6nemli derecede etkili oldugu ve ilag saliniminin %19,23 ile %96,42 arasinda
degistigi belirlenmistir. Nane yagi kullanilmayan yamada ila¢ salinimi %50.68 iken
penetrasyon artirici olarak nane yaginin kullanilmasi ile bu salinimin yaklagik iki kat

artarak %96,42°a ulastig1 goriilmiistiir.

Hem film hem de biyolif seklindeki transdermal yamalarin Sifirmnct derece, Birinci
derece, Korsmeyer-Peppas ve Higuchi kinetik modelleri kullanilarak arastirilan kinetik
salimim profilleri ila¢g salimmminin Fickian difiizyon mekanizmasina uygun olarak
gerceklestigini gostermistir. Ayrica en uygun modelin Korsmeyer-Peppas modeli oldugu

belirlenmistir.
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Bes farkli ortamda ve toplam ii¢ aylik bir siire boyunca gerceklestirilen stabilite analizleri
transdermal yamalarin kararliligimi korudugunu, renk degisimlerinin kabul edilebilir
aralikta oldugunu ve yapiya katilan dogal bilesenlerin kararliligt olumsuz yonde

etkilemedigini gostermistir.

Bu ¢alisma ile Alzheimer hastaliginin tedavisinde kullanilan Donepezil HCl ve dogal
bilesen olarak antibakteryal borik asit ve antioksidan bamya tohumu i¢eren PCL esash
biyopolimerik lif transdermal yamalar basar1 ile hazirlanmistir. Filmlerin ve
biyopolimerik lif yamalarin yapisinda kullanilan plastiklestirici, antibakteriyel,
antioksidan ve penetrasyon artirict maddelerin ila¢ salinimina etki ettigi ve salinim
oraninin kontrol edilebildigini ortaya konmustur. Yamalarin bilesiminin kontrol edilmesi
ile ulasilan in vitro %96’lik salinim orani, bu yamalarin Alzheimer hastaliginin
yonetimine olumlu yonde katkida bulunabilecek Onemli bir alternatif olabilecegini

gostermektedir.

Donepezil HCI ile dogal bilesenler igeren ve basari ile hazirlanan transdermal biyolif
yamalarin in-vivo ¢alismalarinin yapilmasi Alzheimer tedavisinde kullanilabilir

olmalarindaki asamaya gelmeleri icin onemli bir gerekliliktir.
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