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OZET

PERIFERAL KONUMDA SUBSTITUE FTALOSiYANIN BiLESIGIiNiN
TRANSDERMAL iLAC SALIM SiISTEMLERINDE UYGULANMASI

Havva SARI

YUKSEK LISANS TEZI
Kirklareli Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisu
Danisman: Prof. Dr. Meryem CAMUR DEMIR
Es Danigsman: Dog¢. Dr. Fatma KURSUN BAYSAK
Aralik 2022, 66 Sayfa

Bu yiksek lisans tez ¢alismasinda; periferal olarak karboksilik asit gruplari ile stibstitiie
cinko metalli ftalosiyanin sentezlenmis ve polivinil alkol/kitosan (PVA/CS) membranlari
kullanilarak transdermal salim i¢in deneysel ¢alismalar yapilmistir. Optimum transdermal
salim profiline PVA/CS, membran kalinligi, pH, sicaklik, Triton X-100 ve ilag derisimi
parametrelerinin etkileri degerlendirilmistir. Deneysel incelemelerin sonucunda PVA/CS
7/5, membran kalinlig1 26,5 um, pH 5,5, sicaklik 37 °C, Triton X-100 0,2 mL, derisim
basamaginda ila¢ miktar1 3 mg olan sartlarda transdermal ilag¢ salim verimi %92,7 olarak

elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Metalli ftalosiyanin, Polivinil alkol, Kitosan, Transdermal ilag

salimi.



ABSTRACT

APPLICATION OF PERIPHERALLY SUBSTITUTED PHTHALOCYANINE
COMPOUND IN TRANSDERMAL DRUG RELEASE SYSTEMS

Havva SARI

MSc Thesis

Kirklareli University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Supervisor: Meryem CAMUR DEMIR
Co-supervisor: Fatma KURSUN BAYSAK
December 2022, 66 pages

In this master's thesis; peripherally substituted zinc metallo phthalocyanine with
substituted carboxylic acid groups was synthesized and experimental studies were carried
out for transdermal release using polyvinyl alcohol/chitosan (PVA/CS) membranes. The
effects of PVA/CS, membrane thickness, pH, temperature, Triton X-100 and drug
concentration parameters on the optimum transdermal release profile were evaluated. As
a result of the experimental investigations, when PVA/CS 7/5, membrane thickness 26,5
um, pH 5,5, temperature 37 °C, Triton X-100 0,2 mL, the amount of drug in the

concentration step is 3 mg, the transdermal drug release efficiency is 92.7% was obtained.

Keywords: Metallo phthalocyanine, Polyvinyl alcohol, Chitosan, Transdermal drug

release.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu caligmada kullanilmig simgeler ve kisaltmalar, agiklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler Aciklamalar

T Sicaklik (°C)

C Uriin derisimi (molarite)
S Membran alani (cm?)
pL Mikrolitre

mg Miligram

mL Mililitre
Kisaltmalar Aciklamalar

PVA Poli (vinil alkol)

CS Kitosan

Pc Ftalosiyanin

MPc Metalli ftalosiyanin
DMSO Dimetilstlfoksit
C2H402 Asetik asit

PDT Fotodinamik terapi

Xii



1. GIRIS

1900’1 yillarin baslarindan itibaren birgok alanda kullanilan ve halen Gzerine incelemeler
yapilmakta olan ftalosiyaninler (Pc), dort iminoizoindolin tnitesinden maydana gelmis
benzer makro halkalardir. (Sekil 1.1.) Ftalosiyaninler, ticari kullanim alanlarinin
(elektriksel, boya ve optik malzemeleri) yan1 sira, Kimyasal sensorler ve fotodinamik
kanser tedavisinde fotouyarict (PDT) olarak kullanilmalar1 ile ileri teknoloji
uygulamalariyla 6nemi giin gegtikce daha ¢ok anlasilan makro yapilardir [1, 2]. PDT hem
kanserli hem de kanserli olmayan bir dizi hastalik sinifi i¢cin ortaya ¢ikan bir tedavi
yontemidir [3]. Radyasyon tedavisi ve kemoterapinin aksine, PDT diisiikk mutajenik
potansiyele sahiptir ve cilt fototoksisitesi disinda az sayida yan etkiye sahiptir [4]. Metalli
ftalosiyanin  (MPc) komplekslerinin ¢ozinirligii fonsiyonel gruplarin halkaya

baglanmasiyla arttirilmaktadir [5-7].

\
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Sekil 1.1. Ftalosiyanin bilesiginin sematik gosterimi [8]

Transdermal ilag salimi, gastrointestinal (mide-bagirsak) sistemi ortamina dayanamayan
ve/veya karaciger tarafindan 6nemli dl¢ilide ilk gecis metabolizmasina maruz kalan giiclii,
diisiik molekiiler agirlikli terapdtik ajanlar igin uygun bir uygulama yoludur. Terapotik
ajan se¢imi, ilacin fizikokimyasal oOzellikleri, membran ile etkilesimleri ve
farmakokinetik oOzellikleri dahil olmak iizere bir dizi faktdr tarafindan belirlenir.
Terapotik bir ajanin cilt ylizeyine uygulanan bir formiilasyondan salinmasi ve sistemik
ortama tasinmasi (dolasimi), formulasyon icinde ¢6ziinmeyi ve formilasyondan

salivermeyi, cildin en dis tabakasi olan stratum corneum'a (SC) boliinmeyi, esas olarak



lipidik hiicreler arasi yol yoluyla SC boyunca difiizyonu, (yani, cogu bilesik i¢in hiz
siirlayict adim), SC'den sulu canli epidermise boliinme, canli epidermis boyunca ve iist
dermise difiizyon ve yerel kilcal ag icine alim ve nihayetinde sistemik dolasim seklinde
ilerler. (Sekil 1.2.) Bu nedenle, ideal bir ila¢ adayi, SC'ye bolinmek i¢in yeterli
lipofiliklige ve ayni zamanda ikinci bélme adimini canli epidermise ve nihayetinde
sistemik sirkiilasyona olanak saglamak icin yeterli hidrofiliklige sahip olacaktir. Asirt
lipofiliklige sahip olanlar harig, ¢ogu ilag i¢in ilag trans-o/w portu i¢in hiz belirleyici adim
SC'den gegistir. Transdermal ila¢ salimi, ilacin kan derisimini terap6tik pencere icinde
tutan ve ilag seviyelerinin minimum etkili derisiminin altina diismemesini veya minimum

toksik dozu agsmamasini saglayan bir yontemdir (Ornegin, bir transdermal flaster) [9].

Formulation = g
ermodinamik

aktivite tarafindan

kontrol edilen

formulasyondan

‘ SC'ye ilag salimi

Stratum Difuzyon tarafindan
corneum belirlenen

(llpid mllleu) - dolambacl htcreler

arasi lipid yolu

ilac diftzyonu

Viable
epldemh Lipidik SC'den
difizyonla takip
(aqueoua edilen sulu canlh
mﬂleu) epidermise ayrilan
ilac
[ |
Dermis Kilcal ag yoluyla
(aqueous s!sgtemuk dolasima
milieu) gins

Sekil 1.2. Ilacin formiilasyondan saliverilmesinden dermal kilcal damarlar tarafindan
nihai alimina kadar gegen tasima siireclerinin sematik gdsterimi

Ftalosiyaninlerin fotodinamik kanser tedavisinde (PDT) kullaniminda halka tzerindeki
cesitli konumlara siilfonat, karboksilat ve kuaternize amino slbstitentleri baglanmasi
tercih edilmektedir. [10]. Bu galismada, organik ¢oziiciilerdeki ¢oziiniirliigii yiiksek,
fotokimyasal ve fotofiziksel 6l¢lim sonuglart PDT’ye uygun olan karboksilik asit gruplari

ile sibstitue ¢inko metalli ftalosiyanin (ZnPc) ilaci tercih edilmistir.

Biyouyumlu madde olan polivinil alkol ¢apraz baglanma ve film olusturma yetenegi,

hidrofilik, suda ¢6zinebilen, toksik etki gdstermeyen, biyolojik olarak parcalanabilen,



kitosan ile birlikte glcli homojen olmasi ve su da stabiliteyi arttirdigindan dolay1
membran ¢aligmasinda polivinil alkol/kitosan tercih edilmistir. Caligma parametrelerini

belirlemek amaciyla agirlikca farkli oranlarda kitosan igeren polivinil alkol tabanli

membranlar hazirlanmistir.






2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Ftalosiyaninler

Ftalosiyanin (Pc), naphtha (kaya yagi) ve cyanine (koyu mavi) anlamlarindaki Yunanca
kelimelerden tiremistir. Bilesik ilk olarak 1907’de, ftalimit ve asetik anhidritin
tepkimesinden o-siyanobenzamid elde edilmek istenirken, bir yan 0riin olarak elde
edilmistir [11]. Ftalosiyaninlerin rengi maviden sarimsi yesile kadar renk degisikligi
gOstermektedir. Ftalosiyaninler 400-500 °C ye kadar bir bozulma gostermezler [12].
Ftalosiyaninler, ginimuzde plastik, tekstik drinleri, kalemler, mirekkepler ve
kumaslarin renklendirilmesinde halen kullanilmaktadir. Ftalosiyaninler kimyasal ve
termal agidan dengelidirler. Yiiksek sicakliklara dayananiklidir. Kuvvetli asit ve bazlara
karst dayanikli ve saflagtirilmasi kolaydir [13]. Kullanim alanlarini genisleten diger
Ozelligi amaca gore degistirilebilir kimyasal modifikasyonlarin ftalosiyanin halkasina
uygulanabilmesidir. Boylece fiziksel o6zelliklerinde istenilen degisikliklere olanak
sunmaktadir [14]. Cesitli merkez atomu ya da substitle gruplar barindiran
ftalosiyaninlerin ~ sentezlenme islemi halen devam etmekte ve nitelikleri
degerlendirilmektedir [15].

2.1.1. Ftalosiyaninlerin fiziksel 6zellikleri

Ftalosiyaninlerin belirgin 6zellikleri renkleri ve kararli olmalaridir. Genellikle
ftalosiyaninlerin kimyasal ve kristal yapisindan dolay1 mavi rengin en koyu tonlarindan
yesilin farkli bircok tonu g6zlemlenmektedir. Merkez atomuna tutunan metal gruplarinin
farklilig1, substitientlerin karakteristikleri ve tutunma sekilleri gibi durumlarda,
ftalosiyaninin iceriginde renk ve kararlilik bakimindan farkliliklar meydana gelir [16].
Ftalosiyanin bilesiklerinin ¢cogunun erime noktasi yoktur. Vakum isleminde metal

komplekslerinin 6nemli bir bélimiinde 900 °C’den sonra pargalanma goézlemlenir [17].

Ftalosiyaninler yar1 iletken ve metalik iletken 6zelligine sahiptirler. Iletkenlik degerleri

10 ile 10* Scm™ araliginda degiskendir [18]. Ftalosiyaninler kristal yap1 bakimimdan



merkezi bir uyum icerisinde benzer olarak kare dizlem molekillerinin varligini
gostermektedir. Bukilme olmadan krsital kafeste hidrojen atamunun 2 adet bulunmasi ya
da nikel (Ni), platin (Pt), bakir (Cu), ¢inko (Zn) vb. metal gruplari ile dolmasi saglanir
(Bkz. Sekil 2.1.)

Sekil 2.1.Ftalosiyanin molekiiliiniin geometrik yapisi [19]

2.1.2. Ftalosiyaninlerin kimyasal dzellikleri

Ftalosiyanininlerin gostermis oldugu kimyasal Ozelliklerde yapiya baglanan merkez
atomu etkisi 6nemlidir. Metal grubu iceren ftalosiyaninler, elektrovalent ve kovalent
olarak iki grup halinde degerlendirilmektedir. Stbstitie 6zelligi gdstermeyen ftalosiyanin
bosluklarinda alkali ve toprak alkali metal gruplar1 bulunduruyorsa, organik ¢ozuculerde
¢cozlinme olmaz. Ayrica yiiksek sicaklikta vakum ile siblime gerg¢eklesmez. Metal iyonu
seyreltilmis anorganik asitler ile su ve sulu alkolle tepkimeye girdiginde kolaylikla
ftalosiyanin grubundan ayrilir. Bu islemler sonucunda elde edilen ftalosiyanin grubuna
elektrovalent ftalosiyaninler denir. Sibstitlie olmamis elektrovalent ftalosiyaninler,
kloronaftalen ve kinolin vb. ¢0ziici gruplari ile birlikte sitilarak ¢oziinme o6zelligi
gosterirler. Bazi tiirleri inert ortamda, vakumda yiiksek sicaklikta bozunmadan sublime
olabilirler. Nitrik asit disindaki diger anorganik asitlerle davranisi incelendiginde
yapisinda farkliliklar meydana gelmez. Nedeni, metal grubu ftalosiyanin grubu arasindaki
molekiil bagin giicli olmasindan kaynaklanir. Bazi metal gruplarini igeren ftalosiyaninler
karali degildir. Bu metaller; magnezyum, kalay, berilyum, kursun, mangan vb.
Ftalosiyaninler suda c¢oziinmez ancak substitlie stlfonik asit veya karbonik asit gibi
gruplar ile periferal konumda suda ¢6zunebilirler [20, 21]. Basit bir sekilde ftalosiyaninler

yukseltgenmis veya indirgenmis duruma gelebilir. Metal atomunda yukseltgenme ve



indirgenme olabilecegi gibi, istenilen durumlarin sinirlarinda kalarak metal grubu tersinir

veya tersinmez olarak ftalosiyanin halkasina baglanabilir [22].

2.1.3. Metalli ftalosiyaninler (MPc)

1920’11 yillarin sonlarinda, Linstead ve arkadaglar1 metalli ve metalsiz ftalosiyaninlerin
yapilarin1 incelemeye baslamislardir. Bulgularini uzun arastirmalar sonunucunda
1934’de yaymmlanmistir. Metalli Ftalosiyaninler, periyodik tablodaki neredeyse tiim
metal iyonlari ¢aligilarak elde edilmistir. Metal bulunduran ftalosiyaninlerin elde edilmesi
esnasinda, ortamda bulunan metal iyonunun yonlendirici etkisi Grln verimliliginin
artmasin1 saglar. MPc’ler ve konjuge nanopartikiller icinde bulunan metalin merkezi
konumda olmasi, ylksek enerjili hale gelmesi, sistemler arasindaki akisi besleyen agir
atomun tesiri sebebiyle ftalosiyaninler, triplet ve radikal olmayan reaktif oksijen
molekdlu singlet oksijenin daha verimli oldugu gozlenmistir. [23]. Ftalosiyanin
halkasinda bulunan bosluga ¢ogu metal grubu baglanabilmektedir. Bu ylzden bir ¢ok

metal grubu iceren ftalosiyanlerin sentezi gergeklesebilmektedir. (Bkz. Sekil 2.2.)

He

S |cC Ar

Br Kr

D DIIIIAIIIHD
o eoreceeee

|

ieecrvetobecy AL

Sekil 2.2. Ftalosiyaninlerde merkez atomu olarak kullanilabilen elementler [24]

Merkezi metal iyonun yapisi ve varligindan ftalosiyanin tirevlerinin fotofiziksel
Ozellikleri giiglii bir sekilde etkilenmektedir. Metalli ftalosiyanin tirevlerinin etkili bir
duyarhilik i¢in yiiksek triplet kuantum verimi ve uzun triplet mre sahip olmasi gereklidir.

Omegin ¢inko (Zn?*), galyum (Ga®*") ve silisyum (Si*") ftalosiyanin komplekslerinin
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yliksek triplet verimi ve uzun émir gibi miukemmel 6zellikler verir. Ozellikle de ginko
metalli ftalosiyaninler yiiksek kirmizi goriiniir bolge emilimine, yuksek singlet ve triplet
verimlerine sahiptir; bu da onlar1 fotodinamik terapi uygulamalari i¢in 6nemli fotoduyarl

maddeler haline getirir [25].

Template etki goOsteren metal iyonunun kullanilmasiyla ftalonitril ya da
diiminoisoindolinin siklotetramerizasyonu sonucu kolay bir asamada metal grubu iceren
ftalosiyaninlerin sentezi gergeklestirilebilir. Baska bir deyisle metalli ftalosiyaninler, lre
ve metal tuzu gibi azot iceren kaynak oldugunda, ftalik anhidrit veya ftalimid ile sentez
gerceklestirilebilir. (Sekil 2.3.) Farkli bir segenek olarak, metal grubu icermeyen
ftalosiyaninler (H2Pc) ya da Li-Pc reaksiyona girdigi metal tuzu ile metal grubu iceren
ftalosiyaninler elde edilebilmektedir. Yiiksek kaynama noktarina sahip aromatik yapida

cozucdlerin reaksiyonlara eklenmesi gereklidir [26].

o) O o
NH
e PO
CN
o) o)

Ftalimid o-Siyanobenzamid Ftalikanhidrit

X e

T e S0P
% s

S L S
@9 % d*
/ M LioPe

L, Cii

Ftalodinitril Diiminoizoindolin

Y

Sekil 2.3. Metalli ftalosiyaninlerin genel sentez yontemleri [27]

Alkali metalli Pc’ler, genellikle pentan-1-ol gibi alkol icinde alkali metal ile metalsiz
ftalosiyaninin muamelesinden elde edilebilir. Tepkime karisimi istenilen metal atomu ile

¢oziiciiniin kaynama noktasina 1sitildiginda metal grubu iceren ftalosiyaninlere ulasilir.



Metal grubu iceren veya metal grubu icermeyen ftalosiyaninleri elde etmek i¢gin dilityum

ftalosiyaninde lityumun degisimi epeyce kullanigl bir yoldur (Bkz. Sekil 2.4.).

--k L -

d‘r b ]i_ & Tﬁ } Ml T Ij‘ S
AN, B Buli, DMSO A, u A (/; ey
S | ‘/ H \,, = reﬂux { Ll \' = _-{_ \'I \r’ &

N.d»’vN N‘(” b Ny N

) &) &

Sekil 2.4. Alkali-Metal ftalosiyaninin metalli ftalosiyanine doniigiimii [28]

Metal grubu icermeyen ftalosiyaninden, metal grubu iceren ftalosiyanin, hidrojen-metal
dontisiimii ile elde edilebilmektedir [29]. (Bkz. Sekil 2.5.)

, W
7 \\} 7N
,I\ ‘I N .
Cu(OAc),
Z~_\ H } = 2
= | N N —_— - @ N Cu I\ /j
- ( H \},- ~ pentan-1-cl A 'L ~F
N-. ”‘wl\ N “‘*
N f'} _f

Sekil 2.5. Metalsiz ftalosiyaninin metalli ftalosiyanine doniisiimii [30]
2.1.4. Metalsiz ftalosiyaninler (HzPc)

Metalsiz ftalosiyaninlere ulasmak igin alkali ve toprak alkali metaller kullanilir. Bahse
konu metalleri iceren ve asitlere karsi duyarli olan ftalosiyaninler, asitler ile igleme
girdiginde metal iyonu koparak asit protonuyla yer degistirir [31]. Metalsiz
ftalosiyaninler, ftalonitril ile alkali metal alkolatlar veya DBU, DBN gibi kuvvetli bazlar
arasindaki tepkimeden elde edilirler. (Bkz. Sekil 2.6.)



Lityum, Pentanol

CN -
@: Hidrokinon
CN
DBN, Pentanol

Ftalonitril

NH3 8
m A
MeOH

Dumumlsmndﬂlm

Sekil 2.6. Metalsiz ftalosiyaninlerin sentez semasi [32]

Dilityum ftalosiyaninlerinden metal grubu icermeyen ftalosiyaninlerin elde edilmesi

hidroliz yontemi ile gergeklesir. (Bkz. Sekil 2.7.)

7 3\ 7N
Ly M s e
NN NN N
A L e HO /' H A = _\_ﬁ:'- %
| ¥ . v T
S L FF + H
N =N N el
" Y4

Sekil 2.7. Alkali-Metal iceren ftalosiyaninlerin metalsiz ftalosiyaninlere doniisiimii [33]
2.1.5. SubstitUe ftalosiyaninler

Yap1 olarak ftalosiyaninlerin non-periferal ve periferal pozisyonlarina substitiientler
eklenerek ozellikleri bircok yolla degistirilebilir. Siibstitiic edilmemis ftalosiyaninlerin
¢coztiniirliigi, organik ve inorganik cozucduler ile kiyaslandiginda ¢ozunurliigii daha diisiik
olup, bircok alanda ftalosiyaninlerin kullanim alanlarin1 kisitlar. Ftalosiyanin
¢ekirdeginin periferal ve periferal olmayan konumlarina hidrofilik gruplarin eklenmesiyle
¢oziiniirliik 6zelligi arttirilabilir [34]. (Bkz. Sekil 2.8.)

Yapilan baz1 ¢alismalarda asimetrik ftalosiyaninlerin, ¢6zinir yeni tiplerin sentezi,

poliniikleer koprii ve polimerik yapilarin sentezine yeni yaklagimlarin gelisimi
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saglanmasi sonucunda, redoks 6zellikleri, elektronik materyaller, elektro ve fotokatalitik
reaktivitesi lizerinde yogunlasilmistir. Ftalosiyaninlerin periferal pozisyonlarina hacimli
gruplarin siibstitiisyonu organik solventlerde ¢Oziintirliiklerini arttirmistir. Bu olaylar
neticesinde, tetra ve oktasubstitiie ftalosiyaninler izerine daha genis bir ¢alisma ortami
bulunmustur. Bilhassa; tetrasubstitiie ftalosiyaninler oktaslbstitie olanlar ile
karsilastirildiginda daha fazla ¢oziindigii goriilmistir [35]. Coziiniirliigiin artmasi
periferal substitlisyonunun etkisinden kaynaklanmakta, elektrokimyasal ve spektral

Ozelliklerinde de 6nemli degisimler gergeklesmektedir [36].

periferal konumlar

/'/(2.3.9.10.16.17.23,24)

non-periferal konumiar
(1,4,8,11,15,18,22,25)

Sekil 2.8. Ftalosiyaninlerde periferal ve periferal olmayan pozisyonlar [37]

Oktasubstitue ftalosiyaninler uygun 4,5-disubstitlie ftalonitrillerden hazirlanirlar [38].
(Sekil 2.9.) Genellikle besten biiyiik alkil grubu, (-CsH11) olan alkil yan zincirlerine sahip

tiirevler ¢ok kullanilan organik ¢ozliclilerde ¢oziiniirler ve sivi kristaller olustururlar.
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H,C Br BrCH, Br BCH 8 =
b, D’\ vill, ﬁ
H,C BrCH; B BrCH; Br

Br r
Sekil 2.9. Oktaslbstitte ftalosiyaninlerin sentezi [39]

Baglangic maddeleri ve sartlar:

i. Alkil halojeniir, KOH ve faz transfer katalizérii, 100 °C.

ii. Bra, CH2Cl,, 0 °C.

iii. CUCN, DMF, geri sogutucu altinda kaynatma, 150 °C.

iv. Ftalonitril siklotetramerizasyonu.

v. Uygun alkil grignard reaktifi, Ni katalizor, dietileter, geri sogutucu altinda kaynatma,
2 gun.

vi. Br, Fe, CH2Cly, 1 gun.

vii. N-bromsiiksinimid, 151k, benzoil peroksit, CCla.

viii. Alkol, bazik katalizor.

Herbiri benzo kisimlarina bagli dort tag eter grubu tasiyan ftalosiyanin sentezi de

oktasUbstittie ftalosiyaninlere 6rnek olarak gosterilebilir [40]. (Bkz. Sekil 2.10.)
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Sekil 2.10. 15-Tag-5 substittieli ftalosiyanin sentezi [41]

Daha 1ilimli kosullar altinda, 1,2,4,5-tetrasiyanobenzen kullanilarak yan iirlinler

olugsmadan okta-siyanoftalosiyanin (H2Pc-op-CN) elde edilebilir [42]. (Bkz. Sekil 2.11.)

% \Y?
NH N=
NC]@ H,Pc-0p-CO,H
NC

iii.
1,2,4,5 tetracyanobenzene

HaPc-0p-CO,Cn
H,Pc-op-CN

Sekil 2.11.HoPc-op-CN ve turevlerinin sentezi [43]
Baslangic maddeleri ve sartlar:
i. Li, propan-1-ol, kaynatma
ii. Bazik hidroliz
iii. Tiyonil klorir ve alkol

Asagida gosterildigi gibi periferal ve periferal olmayan konumlarda tetrasiibstitiie

ftalosiyaninlerin eldesi de ¢ok yaygindir [44]. (Bkz. Sekil 2.12.)
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X=¥=H
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@

1a: M=2H, 1b'M=Zn

2a: M=2H, Zb:M=Zn

3a' M=2H, 3b'M=Zn
170°C, 3h

z t X
o
1) K,CO,, DMF 2}';'C'M - i_?
NC Y 50°C,N, or N i
N= =N
X 8

1) 1,2-Dichlorobenzene,
Pentanol, Lithium

NC 2)HCI

Zn(AcO),, DMF
) 4 X=-CH,COOH, Y=z=H  155°C,24h
4-Nitrophthalonitrile 5. Y=-GH,COOH, X=Z=H (for M=2n)

6: Z=-CH,COOH, X=Y=H é 4a: M=2H, 4b-M=Zn
5a: M=2H, Sb:M=Zn
6a: M=2H, 6b:M=Zn

X Z
Y

Sekil 2.12. Periferal ve non-periferal tetrasiibstitiie pc eldesi reaksiyonlar1 [45]
2.1.6 Ftalosiyaninlerin saflastirilmasi
Substitlie ftalosiyaninlerin saflastirma yontemleri asagida siralanmistir.
a. Derisik H2SO4’de ¢Ozip soguk su ile veya buz icerisinde ¢okmesi

b. Derisik HCI ortaminda amino siibstitlie ftalosiyanin ¢6zulip, sulu baz ortaminda

buz ile ¢cokturalmesi
c. Kolon kromotografisi (aliimina veya silikajel dolgulu) veya kristallendirme
d. Jel gecirgenlik kromotografisi
e. Cesitli ¢oziiciilerle yikama

f. Coziinmeyen safsizliklart uzaklagtirmak igin ftalosiyaninlerin ekstraksiyonu veya

ekstrakte edilmis siibstitiie ftalosiyaninlerin yeniden kristallendirilmesi

g. Sublimasyon [46].
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2.1.7 Ftalosiyaninlerin kullanim alanlari

Makrohalka merkezine farkli metallerin katilmasiyla ve yapiya gesitli gruplarin
eklenmesiyle ftalosiyaninlere bircok ozellik kazandirmak miimkiin hale gelmistir.
(Katalitik, foto uyarici, 151k absorbsiyonu, elektriksel, fotovoltaik, fotoiletkenlik,
iletkenlik, elektrokromik Ozellikler gibi) [47, 48]. Ftalosiyaninler gunimizde birgok
alanda kullanilmakradir. Bunlarin bir kismi1 miirekkepler, tekstil boyalari, Langmuir-
Blodget filmler, elektrokromik goriintiileme cihazlari, fotokopi makineleri, kimyasal
sensorler, gaz sensorler, kanser hastalarinin tedavisinde kullanilan fotodinamik tedavide,
sivi kristal renkli ekran uygulamalarinda, iletkenlik ve yar iletkenlik 6zelligine sahip

polimerlerde kullanilmaktadir [49-51].
2.1.8. Ftalosiyaninlerin kullanim alanlarina 6érnek ¢calismalar

Yano ve dig. (2006), calismasinda [52]; FePc(COOH)4 ile boyanmis liflerin, farkli
protein esasli alerjenleri lizerine adsorbe ettigini kanitlamistir. Atopik hastalar icin
yikayip tekrar kullanilabilen, alerjenleri adsorbe edebilen farkli tekstil Grtnleri

iiretilebilecegini onermislerdir.

Giil ve dig. (2011), ¢alismasinda [53]; Zn (1), Co (1), Ni (11), Cu (II) metal tuzlari ile 4-
(karboksimetilstlfonil) ftalonitril kullanarak tiyoglikolik asit gruplari igeren
ftalosiyaninleri hazirlamistir. (Bkz. Sekil 2.13.) Suda ¢ozlintr metalloftalosiyaninler ile
pamuklu kumas boyanmistir. Bakir, nikel ve kobalt icerikli falosiyaninler ile boyanan
numunelerde homojen, etkili bir boyama elde edilmistir. Cikan sonuglar

degerlendirldiginde kullanim ag¢isindan yeterli bulunmustur.
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NC NO, CO0 NC s COOH
K2CO3, DMF e
+
—_—
room temperature 3h
NC SH NC

C
HOOC M: H2 (2) Zn (2a) Co (2b) Ni (2¢) Cu (2d)

Sekil 2.13. Zn (1), Co (1), Ni (I1), Cu (I1), 4-(karboksimetilstlfonil) ftalonitril metalsiz
ve metalli ftalosiyaninlerin sentezi [53]

Burak B. ve dig. (2021), calismasinda [54]; 4-(tieno [3,2-b] piridin-7-iloksi] ftalonitril
bilesigini kullanarak, periferal olarak tetra sibstitite Zn (II) ve Mg (II) metalli
ftalosiyaninler ile bunlarin suda ¢oziiniir tiirevlerini (ZnPcQ) ve (MgPcQ) sentezlemistir.
(Sekil 2.14.) ZnPcQ ve MgPcQ'nun singlet oksijen kuantum verimleri 0,59 ve 0,36 olarak
belirlenmistir. Stiper sarmalli plazmid pBR322 DNA iizerinde bilesiklerin fotodinamik
terapi etkileri elektroforez kullanilarak arastirilmigtir. A549 hicrelerine yonelik MTT
analizi, ZnPcQ ve MgPcQ, stiper sarmalli plazmit pBR322 iizerinde hasar etkisine sahip
olmadig1 goriilmiistir. Deney sonuglari, ZnPcQ'nun PDT igin umut verici bir aday

oldugunu ve daha fazla arastirmaya deger bulunmustur.
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Federico Valli ve dig. (2022), ¢alismasinda [55]; 1sinlamadan sonra melanom hiicre
olimiinii destekleyen giiglii bir 1518a duyarlilastirici olan sentetik Zn (11) ftalosiyanin
Pc13'i kullanarak fotodinamik terapide melanozomlarin rolii arastirilmistir. Elde edilen
sonuglar, melanozomlarin fotodinamik terapinin etkinliginde ikili bir rolii olduguna dair
kanit saglamistir. Melanin, Pc13'ln fototoksik etkisini antagonize ederken, sitotoksik
sentetik ara triinlerin 1simnlama ve melanozom hasarindan sonra sitozole salinmasi
fototoksik tepkiye neden olmustur. Bu bulgulara dayanarak, melanozom hedefli

fotodinamik terapinin melanom tedavisi i¢in etkili bir yaklasim olabilecegi

Dy DME/ KOO
—_ e T
SO0OOCIN

T

M= Zn (ZnPcld), Mz(MgPc(d)

Sekil 2.14. (ZnPcQ) ve (MgPcQ) sentez [54]

gosterilmistir. (Sekil 2.15.)
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Lindokuhle Cindy Nene ve dig. (2022), calismasinda [56]; sentezledikleri zwitter iyonik
ftalosiyaninlerin, fotofiziksel ézelliklerini, reaktif oksijen tirleri (ROS) Uretimini ve in-
vitro antikanser fotodinamik (PDT), sonodinamik (SDT) ve foto-sonodinamik
kombinasyon (PSDT) terapi aktivitelerini inceleyerek katyonik muadilleriyle
karsilastirmistir. Katyonik ftalosiyaninler, tim tedavi tirleri icin daha yuksek antikanser
aktivitesini korurken zwitteriyonik ftalosiyaninler ile karsilastirildiginda daha yiiksek
ROS uretimine sahiptir. (Bkz. Sekil 2.16.) PDT, SDT ve PSDT i¢in ftalosiyaninlerin ROS
liretme yetenegi Onemlidir, dolayisiyla bu ftalosiyaninlerin bu tedavi tiirleri igin

potansiyel antikanser problar1 oldugu goriilmiistiir.

S0 y"
N

1

DMF, Ar
Reflux 48 hr

DMF, Ar
Reflux 36 hr

1,3-propane sultone l

l 1,3-propane sultone

&

G,
8
émf@agf

55.3 % 68 %
Sekil 2.16. Katyonik ftalosiyaninler, zwitteriyonik ftalosiyaninler

Fabio Silvestri ve dig. (2009), calismasinda [57]; farkli rijit arilenvinilen kopriileri
araciligiyla ftalosiyanin halkasina bagli bir sabit karboksilik asit fonksiyonel grubu
tasiyan iki asimetrik Zn (II) ftalosiyanin bilesigini, boyaya duyarli giines pili (DSSC)
uygulamalari i¢in tasarlanmistir. Ftalosiyaninler 1 ve 2, nanokristal TiO2 filmlerine
baglandiklarinda, AM1.5 giinesi altinda %30 olan monokromatik foton-akim doniistim

verimliligi (IPCE) ve %2 gii¢ doniisiim verimliligi vermistir. (Sekil 2.17.)
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Sekil 2.17. Ftalosiyanin halkasina bagl karboksilik asit fonksiyonel grubu

Shengwen Kong ve dig. (2019), ¢alismasinda [58]; ftalosiyaninlerin, ylksek sénme
katsayilari, stabiliteleri ve gelen giines spektrumuyla iyi eslesen enerji band1 bosluklari
nedeniyle fotoreseptorler i¢cin umut verici bir molekiiler bilesen olarak ortaya ¢iktigini
belirtmistir. Merkezlerindeki bosluk, elektriksel, optik, dogrusal olmayan optik ve opto-
elektronik gibi bir dizi 6zel 6zellik gosteren metallo-ftalosiyaninleri olusturmak igin
diizinelerce katyon tiirli tarafindan isgal edilebilir. Calismada ftalosiyanin ile sivi
kristallerin 6zelliklerini birlestiren ¢ok kollu iyonik sivi kristal malzemeler bakir
ftalosiyanin matris olarak kullanilarak hazirlanmistir. (Sekil 2.18.) Bakir ftalosiyanin
bazli ¢ok kollu iyonik sivi kristaller, iyonik kanallar1 ve m-m yi1gin yapisi nedeniyle
mitkemmel elektriksel iletkenlik gostermistir. Bu malzemeler, elektronik veya

optoelektronik uygulamalar i¢in umut verici bir uygulama beklentisi saglayabilir.
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Sekil 2.18. Metallo-ftalosiyaninler
2.1.9. Ftalosiyaninlerin transdermal ila¢ saliminda kullanim alanlari

Ting Liu ve dig. (2021) calismalarinda [59]; proteinler ve peptitlerin, yiksek
potansiyelleri ve 6zgiilliikleri nedeniyle ¢esitli hastaliklar i¢in 6nemli bir terapotik ajan
haline geldigini belirtmistir. Enjeksiyon, protein ve peptid ilaglarinin klinik uygulamasi
icin birincil yoldur, genelde her kesimde hastaya uyum saglar. Taginabilir, minimal
invaziv bir cihaz olarak, mikro igneler (MNs) cilt bariyerinin iistesinden gelir ve etkili
makromolekiil i¢in geri doniisiimlii mikro kanallar olusturabilir. MNs aracili transdermal
proteinin mevcut uygulama durumu bu ¢alismada 6zetlenmistir. Ayni1 anda hidrofobik
cinko ftalosiyanin ve hidrofilik aCTLA-4'U kapsulleyen sinerjistik fotodinamik ve
immiinoterapi i¢in MNs destekli bir platform tasarlanmistir. Bu yaklasimda, fotodinamik
terapi 6nce timord oldiirmek igin ¢alismis ve bagisiklik tepkisini tetiklemis, ardindan

aCTLA-4 ile saglam immiinoterapiyi kolaylastirmistir.

Patricia Escobar Angélica ve dig. (2018) calismalarinda [60]; ultradeforme olabilen

lipozomlar (UDL), cilt Uzerine transdermal ila¢ verme sistemi olarak 6nerilmektedir. Bu
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lipozomlar, fotodinamik terapi sirasinda kloroaliiminyum ftalosiyanin (ClAlPc) igin
uygun bir deri ilag dagitim sistemi olmustur. CIAIPc yuklu lipozomlar, CIAIPc

fotoaktivitelerini parazitlere karsi korumustur.

Fabia Cristina Rossetti ve dig. (2011) galismalarinda [61]; 1s18a duyarlilagtirict ¢inko
ftalosiyanin tetrastilfonat (ZnPcSOs) tarafindan sergilenen hidrofilik karakter ve
agregasyon fenomeninin bu bilesigin cilde niifuz etmesini zorlastirdigini ve bilesigin
fotodinamik etkinligini azalttigin1 belirtmistir. Agregasyonunu oOnlerken ZnPcSO4'lin
deriye niifuz etmesini artirmak i¢in bir mikroemiilsiyon (ME) gelistirilmistir. YUzey aktif
maddelerden, kanola yagindan ve propilen glikol (PG)/su karisimindan (3:1) olusan tiglii
faz diyagramlari, yeterli bir ME hazirhig1 igin segilmistir. ZnPcSO4'n  ME'deki
monomerizasyonu fotometrik ve florometrik olarak belirlenmistir. In vitro deri
penetrasyonu ve bilesigin deride tutulmasi, bir difiizyon hiicre aparatina monte edilmis
domuz kulak derisi kullanilarak 6l¢iilmiistiir. ZnPcSO4 uygulamasindan 6 saat sonra in
vivo birikim, tiiysiiz fare derisinde florometrik olarak belirlenmistir. Derideki ZnPcSO4
dagilimmi gorsellestirmek icin konfokal lazer tarama mikroskopisi kullanilmistir.
ZnPcSO4 igin 38:47:15'te (a/a/a) kanola yagi: ylzey aktif madde: PG-sudan olusan bir
ME segilmistir. Spektroskopik teknikler, ME'nin ZnPcSO4'0 monomerik formunda
tutabildigini dogrulamistir. Konfokal lazer tarama mikroskopisi ile ZnPcSOs cilt
penetrasyonunun gorsellestirilmesi, ME'nin hem penetrasyonu hem de biyolojik dagilimi

arttirdigin1 dogrulamistir.
2.2. Kontrolli Tla¢ Sahm Sistemleri

Kontrolii ila¢ salim sistemleri etken maddenin sistematik olarak belirlenmis oranlarda ve
zaman dilimlerinde salinimini inceleyen sistemlerdir [62]. Bu tir sistemlerde geleneksel
diizene gore sayisiz avantajlar1 vardir. Bu avantajlar ilag verimliliginin artigi, toksititenin
minimuma indirgenmesi ve hastanin konforu vb. faktorler olarak siralanabilmektedir
[63].

Kontroll ilag salim sistemi, gerekli slire boyunca, daha 6nceden kararlastirilmis bir hiz
ile ilacin salimi1 saglanmaktadir. Cogunlukla, 0 C°’de salim yapan, salim hizinin kararl
oldugu sistemler, zamanla degismeyen oranlarda ilag salimi1 yapar. Salim hiz1 bilinirse

kandaki ila¢ miktar1 ongorilebilmektedir [64]. Enzimler, antijenler gibi aktif ajanlar1 daha
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onceden belirlenmis hiz ve zamanlarda belirli alanlara salimin1 yapabilen sistemlere

kontrollii ilag salim sistemi denir [65].

Kontrollii salim sisteminde kan icerisinde bulunan ilacin derisimi Uzerine etkisi Sekil
2.19’da belirtilmektedir. Bu sistemin kullanilmas ile kan icerisinde bulunan ilag derigimi
istikrarlt dagilimini korur. Boylelikle ila¢ derisiminin toksik ve istenmeyen boélgelerde
ilerlemesinin dnilne gecilmis olur [66, 67].
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Sekil 2.19. Kontrollli salim yapan ilag sisteminin kandaki ilag¢ derisimine etkisi [68]

Kontrollii salim sistemlerinde kanda bulunan veya hedef dokulardaki ilacin derisiminin
olabildiginde genis zaman dilimine yayilmasiyla sabit kalmasi saglanmaktadir.
Boylelikle ilacin aktif terapotik derisimi minimum surede kazanmak icin kontrollii salim

sistemlerinde, ilk basta bulunan miktarin bir kism1 ¢ogunlukla serbest birakilmaktadir.

2.2.1. Kontrolli salim sistemlerinin tiirleri

Salimi denetleyen mekanizma ve uygulama alanlar1 dikkate alindiginda polimerik
kontrollii salim yapan sistemler 2 grup halinde incelenebilir. Salim basamaginda hiz

sinirlayict asamalar 3 baglik altinda siralanabilir.

- Diflizyon kontrolli sistemler,
- Kimyasal kontrollu sistemler,

- Sisme kontroll sistemler [69].
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Salim Mekanizmasima Gore

Diflizyon Kontroll Sistemler

Membran Sistemler, Matriks Sistemler

Uygulama Yerine Gore

Transdermal Sistemler, Okiiler Sistemler, Oral Sistemler, Nazal Sistemler, Implant

Sistemler, Vajinal, Servikal, Intrauterin Sistemler

Kimyasal Kontrolll Sistemler

Viicutta Asinan Sistemler, Zincire Takili Sistemler

Coziiciiniin Harekete Gegirdigi Sistemler

Sisme Kontrollii Sistemler, Ozmotik Kontrollii Sistemler ve diger sistemler [70].
2.2.2 Transdermal salim sistemleri

1924°1ii yillarda Rein, yapmis oldugu incelemelerde deriden ilag emilimine mani olan
baslica faktoriin epidermisde bulunan stratum korneum tabakasi oldugu hipotezini ortaya
koymustur. Yapilan incelemeler sirasinda deriden etkin madde gecisini engelleyen
etkenlerin anlasilmasina 1s1k tutmustur. 1964’14 yillarda Blank, yapmis oldugu
incelemede deri tabakasi olan stratum korneum kismini deriden ayirdiginda olusan yeni
kisimda, su kaybinin fonksiyonlart incelendiginde, higbir islem yapilmamis deriye gore
daha fazla su kayb1 gergeklestigi gozlemlenmistir. 1965°1i yikarda Scheuplin, yapmis
oldugu incelemelerde deri kisimdan transdermal penetrasyonu kisitlayan 6nemli faktorin
stratum korneum tabakasi oldugunu degerlendirmistir. 1975’1 yillarda Michaels, yapmis
oldugu icelemede degisik etken maddelerin stratum korneum tabakasindaki gegis
asamalarini gozlemlemis ve bu incelemeler sonucunda maddelerin difiizyon katsayilarini
ortaya koymustur. Transdermal yolla ilag uygulamasi 70’1i yillarin sonunda klinik agidan
onemli bir agsamaya gelmistir. Bunun nedeni skopolamin maddesinin deride uyusturma
etkisinden faydalanilarak yama olarak kullanilmasidir. Bu gelismeler ile birlikte, deriden
etkili madde gegislerini sinirlayict  Ozelliklerinden dolayr transdermal yolun
kullanilmasinda kisith miktarda etken maddeler yer alir. Bu sebeple transdermal

kullanimina yonelik daha fazla etkin madde arayis1 devam etmektedir [71].
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Transdermal ila¢ salim sistemleri, deri yiizeyine tabaka seklinde uygulanan ve deriden
ilacin gegisini dolasim sistemine girmeden saglayan, olusan sistemik etki ile kontroll(
salim1 gerceklestiren tasiyicilardir. Degismeyen hiz ile ve istenmis olan siire araliginda
ilacin sistemik etkiyi gostermesi amaciyla tasarlanmisdir. Trensdermal bantlarn ilk
olarak 1980°’li yillarin baslarinda kullamilmistir. Iki  farkli dozaj sistemleri
kullanilmaktadir. Bunlar, ilacin derinin ylzey kismina uygulanmasini denetleyen ve
ilacin derinin yiizey kismina absorpsiyon oranini kontrol altinda tutan sistemlerdir. [72,
73].

2.2.3. Transdermal ila¢ salim sistemlerin avantajlar
Transdermal ilag¢ salim sistemlerin avantajlari arasinda;

flacin hemen dolasima gegisi ile hepatogastrointestinal gecisini kisitlamas,

a
b. Uygulamanin ve uygulanmasinin sonlandirilmasinin kolay olmasi,

o

Oral yolla ilag alamayan hastalarda kullanilabilmesi,

d. Oral yolla uygulanmas: ile olusabilecek yan etkilere sebep olabilecek ilaglarin
uygulanmasina imkan vermesi,

e. Ilag salmin1 denetleyerek, gereginden ¢ok veya az miktarda ilag gegisini
kisitlamasi,

f. Parenteral uygulamanin meydana getirdigi rahatsizliklara yol agmamasi,

g. Yar1 omrii kisith olan ilaglarin kontrollii salimina imkan vermesi,

h. Tedaviye verdigi etkinin fazla olusu, giivenli olmasi ve hastalarin uyumu olarak

siralanabilir

Bu avantajlar degrlendirldiginde; kontrollii salim sistemleri ile ilgili piyasada bulunan

ilaglarin biiyiik kismi transdermal sistemlerine uygundur [74-77].

2.2.4. Transdermal ila¢ salim sistemlerin dezavantajlari

Transdermal ilag salim sistemlerin dezavantajlar arasinda;

a. Preparatlarin maliyeti diger tirtin Uretim maliyetleri ile kiyasladiginda daha ¢ok
olmasi,
b. Deri ylzeyinde bdlgesel iritasyona ya da alerjik reaksiyonlara sebep olabilmesi

c. Deri ylzeyinde degisim gegiren ilaclar i¢in uygun degildir,
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d. Her ila¢ molekiilii i¢in uygun bir yol degildir, ¢linki etken maddelerin blyuk
¢ogunlugunun molekiil boyutu ve partisyon katsayis1 deriden emilimine imkan
vermez,

e. Kanda yuksek miktarda olmasi gerekli ilaglar igin uygunluk géstermemesi,

f. lIlag emilimi kisiden kisiye farklilk gostereceginden dolayi, ilacin dolasim
sistemine girmesi de farklilik gosterebilir,

g. Deriden geg¢is siiresi diger uygulamalara gore daha uzun siirdiigii i¢in akut

uygulamalar i¢in uygun olmamasi, olarak siralanabilir [78-81].
2.2.5. laclarmm transdermal olarak deriden gecisi

Insan viicudunun en genis yiizey alalnma sahip organi1 deridir. Yiizey alam1 2 m? olup,
vicudunun %3,7°lik kismini olugturmaktadir. Derinin iistlendigi gorevler, giinesin zararli
isinlarindan ve dis etkilerden korumak, viicut 1s1 dengesini saglamak vb. olarak
siralanabilir. Derinin yiizeyine ilacin uygulanmasinin kolay olmasi, islevsel olmast,
sistemik ve lokal etkilerden dolay1 deri yiizeyinde ila¢ kullanilmas1 yayginlagsmaktadir.
[lacin deri yiizeyinde kullanilmas: epidermis, ter bezi ve kil folikiilleri basamaklarindan

gecisi pasif diflizyon ile gergeklesmektedir.
Anatomik olarak deri ¢alismalart sonucunda 3 asamaya ayrildig1 goriilmektedir:

1. Epidermis tabakasi,
2. Dermis tabakasi,

3. Hipodermis tabakas,
Kimyasal maddelerin deriden gecisi 3 asamada gerceklesmektedir [82].

a. Maddenin intraseliiler/transseliiler sivida ¢6zilinerek difiizyonu,
b. Interseliiler/paraseliiler sivida difiizyon,

c. Deri eklerinden gegis,

Dogal iiriinler olan aktif farmasotik bilesenler ilk asamada membran kullanirak deriye
girisi saglanir. Sonraki agama Stratum corneum gecisi ile epidermise girmesi ile dermis
tabakasia gecisi saglanir. Bunun sonucunda gevresinde bulunan kilcal damarlarm ilag
emilimi ile viicudun diger kusmlarina dagilimi gergeklesmektedir. Sekil 2.20.’de

transdermal uygulamalarda ilaglarin deriden ilerleyisi gosterilmistir [83,84].
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Sekil 2.20. Ilacglarin transdermal olarak deriden gegisi [85]

[lag salimida etken maddenin istikrarli, kontrollii ve viicuda aktif bir bicimde
verilmeisnde énemli rol oynamaktadur. lac1 istenilen lokasyon, zaman ve oranda viicuda
verilmesini saglamaktadir. Boylelikle, viicuttan atik olarak ¢ikisi gergeklesen, ¢ogu

zaman toksik olmayan dogal veya sentetik polimerlerdir [86].
2.2.6. Polimer kullanim

Ayni veya farkli 6zelliklere sahip molekilin kimyasal yapisinda baglar diizenli veya
diizensiz bir yapida baglanmasi sonucunda uzun zincirli ve yiksek molekul agirligina
sahip polimerler elde edilir [87]. Kontrollii salim sistemlerinde, teknolojinin gelismesiyle

istenilen dzelliklere cevap verecek polimerler bulunmustur [88].

Biyolojik yapiya ve fizyolojik kosullara uygun salim sistemlerin hazirliginda, bilesenlere
ayrilan ve parcalanan polimerler, biyolojik agidan par¢alanmayanlar ile kiyaslandiginda

cogunlukta par¢alanan polimerler kullanilmaktadir [89,90]. (Bkz. Cizelge 1.)
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Cizelge 1. ilag tasiyic1 sistemlerde kullanilan polimerler [91]

Parcalanabilenler

Polimerler Polimer Gruplar1 Numuneler
Proteinler Albumin, Kolajen, Jelatin, Sigir
ve Insan serum albuminleri
Dogal ve Biyolojik (BSA ve HSA)
Olarak Polisakkaritler Seliloz, Dekstran, Kitosan,

Kondroitin, Siilfat, Aljinat,
Nisasta, Hiyoluronik asit

Poliamitler

Polamino asit, Polipeptid

Sentetik ve
Biyolojik Olarak
Parcalanabilenler

Polyesterler

Poli (laktik asit)

Poli (glikolik asit)

Poli (laktik-ko-glikolik asit)
Poli (kaprolagton)

Poli (dioksanon)

Poli (hidroksibdtirat)

Polianhidritler
Poliortoesterler
Polifosfoesterler

Polifosfat, Polifosfonat,
Polifosfit

Sentetik ve Biyolojik
Olarak
Parcalanamayanlar

Slikon elastomerler
Poli (etilen-ko-vinil asetat)
Poliakrilatlar

Poli (metik metakrilat)

2.2.7. Dogal polimer ve polisakkaritler

Transdermal ilag salim sistemlerinde, polisakkaritlerin kullanimi sentetik malzemelere
gore mikemmel bir alternatif sunmaktadir. Piyasada bir¢ok sentetik polimer bulunmasina
ragmen, dogal polimerler tercih edilmektedir. Bunun nedeni maliyeti, surdurtlebilir,
yenilenebilir olmasi, dogal polimerler toksik olmamalar1 ve potansiyel olarak

parcalanabilme 6zelligi gdstermeleri nedeniyle daha popiiler hale gelmistir.

Polisakkaritler, on ila birkag bin monosakkaritten olusan kompleks karbonhidratlar olup,
transdermal ilag salim sistemlerindeki polisakkaritler, hayvanlar ve mikrobiyal
fermantasyon ile bitkilerden elde edilir. En ¢ok kullanilan polisakkaritler seliiloz, kitosan
ve nisastadir. Diger alternatifler, bol miktarda bulunan sakizlar, miisilajlar ve bitkilerdir.
Miisilajlar, istenen Oziitiin ¢ikarilmasiyla elde edilir. Tohum endospermleri, rizomlar,
kokler, yapraklar ve gigekler, sakizlar ise bitkinin yaralanmasiyla elde edilir. Ayrica,
masilajlar fizyolojik Urtinler olup sakizlar ise bir bitkinin patolojik Griinleridir. Hem
miisilajlar hem de sakizlar karbonhidratlarin bir parcasidir. Birincil metabolit olarak
hareket ederler ve heterojen polisakkaritler olarak siniflandirilir. Bunlar polisakkaritler,
hidrokolloidler, hidrofilik polimerdir. Su ile temas ettiginde viskoz bir ¢ozelti tiretir.
(Bkz. Sekil 2.21.)
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Digerderi: Incir(Ficus carica)(1.1%), Cordia Ikilemi (1.1%), Nafesi
Misilaj(1.1%). Kegiboymuzs sakuzy(L.19%), Kaju sakazi(1.1%),
Demirhindi/Ksiloglukan(1.1%), Taro sofam misilaji(1.1%),
Ksantansalan
2.3%

Gellan salaza

3.4%

Aloevera
3.4%

Sekil 2.21. TDDS’deki polisakkaritler [92]

Kullanilan polisakkaritler seliiloz [93-95], kitosan, nisasta [96-103], pektin [104-108],
aljinat/sodyum aljinat [109-113], kaju sakiz1 [114-117], cordia ikilemi [118-121], incir
(ficus carina) [122-124], guar sakiz1 [125-130], gellan sakiz1 [131-135], nefesi musilaj
[136-140], kegiboynuzu sakizi, demirhindi/ksiloglukan [141], ksantan sakiz1 [142-146]

gibi membran sentezinde kullanilan maddeler ile ilgili ¢alismalar 6rnek verilmistir.
2.2.8. Kitosan

Karides, yengeg, istagoz vb deniz canlilarin kabuklariyla dekalsifikasyon islemi
gergeklesir ve elde edilen kitin yapi olarak seltiloza benzerdir. Kitosan dncelikle kitin
grubunun NaOH ile deasetilasyon gecirmesi daha sonraki kisim kalsiyum ile ekstraksiyon
islemi ve son olarak kalan maddenin yikanip kurutularak elde edilen aminopolisakkarittir.
Seliilozdan sonra dogada en ¢ok bulunan polisakkarittir. Kitosan amino ve hidroksi
gruplar1 igermesinden dolay: ilaglar ile etkilesim i¢inde bulunur. Biyouyumlu, givenli,
toksik olmayan, antibakteriyel 6zellik gosteren, ucuz ve biyoadezif yapida polimerdir.
Kitosan su igerisinde ¢Oziiniirligii zay1f olan etken maddelerin ¢6ziiniirliliigiini arttiran

katyonik polimer olmasindan dolay1 biyolojik materyal olarak tercih edilmesini saglar.

Kitosanin yapist [(1-4)-2 amino-2-deoksi-D-glukoz]’dur. Kitosan suda c¢6ziinme
gostermez fakat formik asit, sulu asetik asit ve hidroklorik asit gibi ortamda ¢6ziinme

gerceklesir ve asit grubu igeren ortamda jel bir yapiya doniisiimii gerceklesir.
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OH OH OH

0 0 0
10’%,

NH; NH, NH,

Sekil 2.22. Kitosanin kimyasal yapisi [147]

Kitosan, hiicre zarlar1 gegisinde bazik bir yapida olan, etken maddelerden ziyade, asidik
bir yapida olan etken maddelerin gegisinde faydasi bulunmaktadir. Giniimiize kadar olan
¢ogu ¢alismalar sonucunda Kitosanin biyoadezif 6zellik gostermesi vurgulanmistir. Sulu
asit grubu iceren ¢ozeltilerde (pH <6, yaklasik olarak pKa 5,6) ¢ozlinebilen, alkali ve pH
degeri notr oldugu durumlarda ¢6ziinme gostermeyen polisakkarit yapidadir. Organik asit
ortamlarinda ¢dzlinme gostermesine ragmen, inorganik asit ortamlarinda ¢ozinme
gostermez. Diisiik molekiil agirhigina sahip olan kitosan, yiiksek molekiil agirligina sahip

kitosandan daha fazla adezyon 6zelligi gostermektedir.
Kitosan;

a. Tabletlerde dogrudan basim ajani, ayrica dagitici ve baglayici olarak,
b. Etken maddelerde ¢cozunurlik arttirici olarak,

c. Sirekli salim 6zellikteki farmasotik sekillerin hazirhiginda kullanilmigtir.

Kitosanin tiyobiitilamid ile pH 3,0 de liyofilizasyon ile kurutma iglemiyle olusturulan
sekli en yiiksek mukoadezyon 6zelligine sahiptir. Katyonik polimer olan kitosanin nétr
ya da hafif alkali ortamda mukoadezyon 6zellikleri yliksek oldugundan, ag1z mukozasinin
pH 6,2- 7,4 araliginda olmas1 bukal tablet olarak hazirlanmasinda kararin dogrulugunu
gostermistir. Kitosanin, tiyol grubu ile modifiyesi gergeklesmis formu, sistein ile arasinda

kovalent bag olusturmas: mukoadezyon etkiyi ve gegirgenliginde artma goriilmustiir.

Kitosanin antiasit, antiiilser ve kolesterol diisiiriicii etkisi gézlenmistir. Ayrica in vivo
olarak gergeklestirilen incelemelerde kitosanin diisiik olarak antienflamatuvar,
antikanserojenik ve heparinik aktivite gosterdigi g0zlemlenmistir. Kitosanin %66
deasetile edilmis turevi, candida albicans hiicrelerine antifungal etki gosterir. %49- 66

arasindaki oranlarda deasetile kitosan eklenerek hazirlanmis olan tabletler ile yapilmis
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incelemelerde; %50 deasetile kitosan eklenmesiyle tabletlerin hizli bir dagilim
gozlenmistir. Kitosan, laktat dehidrogenaz enziminin salimmni Yyukseltmekte olup,
mukozadaki epitel dokunun gegirgenlik 6zelligini arttirdigi yapilan birgok ¢alismada
gozlenmistir. Kitosan, yaralarda iyilestirme, doku yenileme ve aktimikrobiyal gibi
Ozelliklere sahiptir [148].

2.2.9. PVA (Polivinil Alkol)

Polivinil alkol (PVA), su ile ¢ozlnebilen, toksik olarak etkilemeyen, hidrofilik yapiya
sahip ve biyouyumlu sentetik polimerdir. Ayrica iyi hidrofiliklige ve uygun kimyasal
mekanik guce sahiptir. PVA, implantlarda, yapay organlarda, kontakt lenslerde, liflerde,
ilaclarda, kozmetik, vb. kullanim alanlarinda, ¢apraz baglanmasinin kolay olusu, film
olusturma yetenegi ve kitosan ile birlikte giiclii homojen olmasindan dolay1 ¢ogunlukla
tercih edilmektedir [149,150]. PV A, vinil asetatin radikal polimerizasyonu ile olusturulur.
Oncelikle polivinil asetata (PVAc) déniisiir ve PVA'ya hidrolize olur. Bunun sonucunda
en basit bes hidroksil grubu, bir PVA ve PV Ac polimeri igeren yap1 olusur. Ayrica, PVA

soguk suda daha az ve sicak suda daha fazla ¢6zunur.

HO |,

Sekil 2.23. PVA’nin kimyasal yapisi [151]

PV A'min 6zelliklerini degistirmek igin, farkli ¢capraz baglayici formaldehit, glutaraldehit
ve baska bir monoaldehit ile baglanir. Polimer endistrisinde PVA’y1 gliglendirmek igin
capraz baglama islemi 6nemli bir slirectir ve bilesenleri stabilize eder [152]. Bunlara ilave
olarak, PVA Kkendisi ile uyumlu mikroorganizmalarin icerisinde biyolojik olarak
dagilabilmektedir [153]. PVA’nin fiziksel ozellikleri, biyomedikal ve ilag
uygulamalarinda kullanilmasi i¢in 6Gnemli bir gereg gorulerek tercih edilmektedir. Bunun
nedeni PVA’nin sulu ¢6zeltilerde yiiksek 1silarda elastik 6zelliginden dolay1 sisebilmesi
olarak agiklanabilir [154]. Ancak PVA’nin suya kars1 asir1 duyarliligindan dolay: ilag

salim sistemlerinde daha az tercih edilmektedir. Bu durumu ¢dzmek PVA nin; suyu
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sevmeyen, biyouyumlu ve biyobozunur polimerlerle degisime ugramasiyla gergeklesir
[155].

Bazi uygulamalar i¢in diisiik su direnci ve termal kararlilik gosteren PVA, biyolojik
olarak dagilma 6zelligi sergilemektedir. Bu yiizden bilhassa polimer hidrojelleri PVA’nin
farkli caligmalarana olanak veren niteliklerini iyi halde getirmek i¢in kimyasal degisimler
yapilmistir. PVA'min fiziki niteliklerini iyi hale getirmek icin 0Onceki yapilmis
uygulamalarda karistirma, ¢apraz baglama, yari-nifuz edici polimer ag1 ve asilama gibi

farkli tekniklerde uygulanma yapilmistir [156].
2.2.10. Difuzyon hucreleri

Laboratuvar ortaminda, membranli ve membransiz yontem olarak iki ayr1 yolla salim
incelenebilir. Membransiz yontemler agar jeli, kromatografik yontem, hicreden
membransiz diflizyon olarak 3’e ayrilir. Formilasyondaki etken madde, reseptor faz
olarak tercih edilen ortamda diftizyonun 6lgiilebildigi metodlardir. Membran kullanilan
metodda hazirlanmis olan ilaci tagiyan kisim ve etken maddenin difiizyon olabilecegi faz
arasinda bir mebran kullanilmakta ve en fazla tercih edilen metoddur. Yap1 olarak; dikey,
yatay ya da bircogu beraber calisilabilecek sekilde tasarlanmistir. Islem olarak su
banyosuna konulmus ve 1sitma ceketleri yardimiyla 37 °C (£ 0,5)’de sabit sicaklikta

calisilmistir [157].
Franz diftizyon hucreleri genel olarak 3 bilesenden olusur;

1. Dondr hiicre,
2. Hiicreleri ayiran yar1 gegirgen membran,

3. Reseptor hiicre

Franz difizyon diizeneginde gegisi saglanacak ilaci i¢eren Ust hiicre, alt hiicreden bir
membran ile ayrilir. Franz diflizyon hiicresi kullanilinirken tercih edilen membran, alt
bilesenin se¢imi, bilesenin yeterince karistirilmasi ve istenilen sicaklik degerinde olmasi
6nemlidir. Sentetik yapida olan membranlar formilasyondan madde salimini izlemede en
diisiik varyasyon ile veri saglamasi ve tekrar edilebilirligi sebebiyle tercih edilen
yontemler arasinda Ust siralardadir [158,159]. (Bkz. Sekil 2.24.)
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Sekil 2.24. Franz tipi diflizyon hiicresi [160]
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3. MATERYAL VE DENEYSEL YONTEM

3.1. Kimyasal Maddeler

Deneysel calismalar Kirklareli Universitesi ileri Teknolojiler Uygulama ve Arastirma

Merkezinde bulunan Kimya Bo6liimii Arastirma Laboratuvarinda gergeklestirilmistir.

Cizelge 2 ‘de deneylerde kullanilan kimyasal maddeler belirtilmistir.

Cizelge 2. Kullanilan kimyasal maddeler

Nu. Kimyasal Maddeler Mensei
1. | Poli (vinil alkol) Merck
2. | Kitosan Merck
3. | Potasyum Klorir Merck
4. | Hidroklorik asit Merck
5. | Asetik Asit Merck
6. | Sodyum Asetat Merck
7. | Dimetil stlfoksit Sigma Aldrich
8. | Triton X-100 Merck
Eo@ : ";@* O\@\ Camur ve arkadaglarinin
= x calismalar1 referans
9. 8 almarak  sentezlenmistir
X= - CH,COOH [161]
p-Pc
Periferal konumda karboksilik asit gruplar ile
sibstitue ¢inko metalli ftalosiyanin (PcZnCOOQOH)
3.2.Cihazlar

UV-Vis spektrofotometresi: Hazirlanmis olan membranlardan gecen ila¢ miktari, ilacin

en yuksek seviyede absorsbans verdigi dalga boyu araliginda UV-Vis spektrofotometresi
(Shimadzu UV-2600) kullanilarak yapilmustir.
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Mikrometre: Hazirlanan membranlarin kalinligin1 6lgmek igin kullanilmistir. (Dasqua

4210 Dijital mikrometre hassas dijital kalinlik 6l¢iim cihazi, 0.001 mm hassasiyet)

Manyetik karstirici: Deneylerde kullanilan ¢ozeltileri karistirmak ve isitmak igin

kullanilmigtir. (Daihan MSH-20D Set Digital Isiticili Manyetik Karistirici)

Ultrasonik Banyo: Deneylerde kullanilan ¢ozeltileri hazirlamada kullanilmastir.
(ISOLAB Laborgerate GmbH ultrasonik banyo)

pH Metre: Deneylerde kullanilan ¢6zeltilerin pH’1n1 belirlemede kullanilmistir. (InoLab
pH7310)

3.3. Membrandan Transdermal ila¢ Gecis Calismalar

Deiyonize su igerisinde hazirlanmis %2 (a/h)’lik PVA ¢ozeltisi ile %2 (a/h)’lik asetik asit
icerisinde hazirlanmis %1 (a/h)’lik CS ¢0zeltisi belirli hacimlerde karistirilarak homojen
cozeltiler elde edilmistir. Cam petri kaplarina dokiilmiis ve zemin ayar1 yapilan etiivde 24
°C’de 15 saat kurutma iglemi yapilmistir. Petri kabindan alinan membranlarin kalinliklar

Olculerek, 150 °C’de 60 dakika termal olarak gapraz baglanmistir.

Ust bélmesine belirli derisimde hazirlanan ilag ¢dzeltisi, alt bdlmesine ise ¢alisilacak olan
pH tampon ¢ozeltisi konulan Franz diflizyon hiicresi, sicakligi ayarlanabilen su
banyosuna alinarak ila¢ salim c¢aligmalar1 gergeklestirilmistir. Belirli siire araliklarinda
Franz ddiflizyon hiicresinin alt kismindan alinan numuneler UV spektrofotometresinde
900-300 nm araliginda 683+13 nm dalga boyunda, 0,00625 — 0,05 mol/L derisim
araliginda, R% 99,86 dogrusalliga sahip kalibrasyon grafigi yardimiyla derisim degerleri
belirlenerek, ila¢ salimina; PVA/CS orani, membran kalinligi, pH, sicaklik, Triton X-100

ve ilag derisiminin etkileri incelenmistir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. PVA-Kitosan Oranimin Transdermal Ila¢ Sahm Uzerine Etkisi

PVA/CS oraninin optimizasyon basamaginda, farkli PVA/CS oranlarina (12/0, 11/1,
10/2, 8/4, 7/5, 5/7) sahip membranlar hazirlanmigtir. Diger parametreler, (sicaklik 25 °C,
pH 5,5, derisim 2 mg/mL, membran kalinlig1 26,6 pum) sabit tutulmak sartiyla farkli
PVA/CS oranlarina sahip membranlardan ilag salim c¢alismalar1 gerceklestirilmistir.
Sonuglar incelendiginde, ilag salimi maksimum degerine 120. dk’da ulastigi tespit
edilmistir. Maksimum ila¢ salim1 7/5 oranina sahip PVA/CS membranda %58,9 olarak
bulunmustur. Sekil 4.1 incelendiginde, kitosan miktarinin artmasi sonucu ilag salim
miktarinda da artis oldugu gézlenmistir. Bunun nedeni kitosanin, PVA/CS membraninin

hidrofilik karakterini arttirmasi, sudaki kararlilig1 az olan PV A’nin stabilitesini arttirmasi

olarak diistiniilmektedir.
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Sekil 4.1. PVA/CS oraninin transdermal ilag salimu {izerine etkisi

- Sicaklik: 25 °C

- pH:5,5

- Tlag Derisim: 2 mg/mL

- Membran Kalinligt: 26,6 pm
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Erol, U.H. [162]; flurbiprofen barindiran kitosan-hidroksipropil seliiloz ve kitosan-grafen
oksit blend nanokiire formiilasyonlarinin emiilsiyon metodu kullanilarak hazirlanmis olan
yapilarin1 karakterize etmis, bOylelikle ilag tasiyict sistem olarak kullanilmasini
amaclanmistir. Blend nanokiire formulasyon parametrelerinde degisiklik yapilarak
degiskenkerin etkin madde salimi tizerindeki etkileri degerlendirlmistir. Blend oraninin
1/1’den 4/1’e artmasi sonucu salimin, %71’den %89’a yiksekdigi goriilmiistiir.
Gluteraldehit ile ¢apraz baglama siiresi Ve derisiminin artmasi ile blend nanokiirelerden
flurbiprofen salimi azalmis, surfektan madde, blend orani ve ilag-polimer oraninin

artmast ile saliminin arttigi rapor edilmistir.

Zhixiang Cui’ye ait caligmada [163]; transdermal ilag dagitimi igin matris olarak
kullanilmast amaglanan ila¢ yiiklii PVA/CS kompozit nanolifler, elektrospinning ile
iiretilmis ve daha sonra glulataraldehit (GA) yoluyla ¢apraz baglanmustir. Ilag yiiklii
PV A/CS kompozit nanofiberlerin ¢apraz baglama 6ncesi ve sonrasi morfolojisi, kimyasal
yapisi, termal davranisi, mekanik ozellikleri, hidrofilisitesi ve ila¢ salinim ozellikleri
karakterize edilmistir. PVA/CS kompozit nanoliflerin morfolojisinin hem ¢apraz baglama
hem de in vitro ila¢ salim siirecinde bozulmadigi, young'in modiilii, cekme mukavemeti,
termal 6zellikleri ve capraz bagli PVA/CS kompozit nanoliflerinin hidrofobikligi ¢capraz
bagli olmayan PVA/CS'ninkilere kiyasla 6nemli 6l¢iide arttigi bildirilmistir. Bu sonuglar
incelendiginde, ¢apraz bagli PVA/CS kompozit nanofiberlerin transdermal ila¢ dagitim

sistemi olarak potansiyel kullanimina uygun oldugu vurgulanmustir.
4.2. Membran Kalinhginin Transdermal ila¢ Salimi Uzerine Etkisi

Membran kalinlig1 optimizasyonunda; diger parametreler, (sicaklik 25 °C, pH 5,5,
derisim 2 mg/mL, PVA/CS 7/5 orani) sabit tutularak membran kalinliklar1 26.5-45 pm
araliginda degistirilerek deneyler gergeklestirilmistir. (Bkz. Sekil 4.2.) En yuksek ila¢
salim 26,5 pm kalinliga sahip membranda %58,9 olarak bulunmustur. Yapilan ¢alismalar
neticesinde kalinlik arttikga ilag salim gegirgenliginin azalmakta, kalinlik azaldikg¢a da
ilag salim gecirgenliginin artmakta oldugu gézlenmistir. Bu durum, membran kalinliginin
artmasi ile membrana difiizlenen ilacin membran boyunca kat ettigi yolun ve membran
icerisindeki zincirler arasit etkilesimin artmasi ile ilacin membrandan gecisinin

zorlagmasina neden olabilir. Diflizlenen atomlarin akisi ile derisim egimi arasinda
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dogrusal bir iligki oldugunu ve difiizyon hizinin difiizyon katsayis1 ile dogru orantili

oldugunu, ilacin Fick Diflizyon Yasast ile ilag gegisinin saglandigin1 gosterir [164,165].
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Sekil 4.2. Membran kalinliginin transdermal ilag salimi tizerine etkisi
- Sicaklik: 25 °C
- pH:5,5
- Tlag Derisim: 2 mg/mL
- PVA/CS: 7/5)

XiaopingZhan ve dig. ¢alismasinda [166]; farkli kalinlikta (14, 20 ve 26) membranlar
(A:B:C = 4:4:2) sentezlenmis ve ilag gecirgenlik oranlari tizerindeki kalinligin etkisini
belirlemek i¢in kullanilmigtir. Membranlar klonidin transdermal ilag¢ dagitim sisteminde
lineer gecirgenlik 6zelligi gostermistir. Farkli monomer oranlarina ve kalinliklarina sahip
membranlarin gegirgenlik 6zelliklerini tespit etmek amaciyla arastirmalar yapilmistir.
Calisilan klonidin derisimleri 3.0-5,0 mg/mL araliginda ve membranlarin kalinlik

diizeyleri yiiksek oldugundan dolay1 minimum gegirgenlik oranlar1 gostermistir.
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4.3. pH’nin Transdermal ila¢ Salimi Uzerine Etkisi

pH optimizasyonunda; pH=1,2, pH=5,5, pH=7,4 tamponlarinda ¢alisilmistir. Yapilan
incelenmelerin amaci en ylksek ila¢ gegirgenligini saptamak oldugundan dolay1 en
yiiksek salim yiizdesi pH=5,5 tamponunda % 58,9 olarak elde edilmistir. ilac (fenil asetik
asit grubu ile substitlie) ve membranin (karboksilik asit ve hidroksil gruplari ile stibstitie)
pH degerlerinin birbirlerine yakin olmasi sayesinde membran ile ila¢ etkilesimi artacagi
i¢in ilacin membrandan gegisinin arttig1 diisiiniilmektedir. Cildin normal kabul edilen pH
degeri 4-6 arasinda oldugu g6z Oniinde bulunduruldugunda, ¢alismanin transdermal

uygulama i¢in umut verici oldugu degerlendirilmektedir. (Bkz. Sekil 4.3.)
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Sekil 4.3. pH’1n (potansiyel hidrojen) transdermal ilag¢ salimu {izerine etkisi
- Sicaklik: 25 °C
- Membran Kalinligi: 26,5 pm
- Tlag Derigim: 2 mg/mL
- PVA/CS: 7/5
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4.4. Sicakhgin Transdermal fla¢ Sahm Uzerine Etkisi

Sicaklik optimizasyonunda; 25-45°C sicaklik araliklarinda, en yiiksek salim oranlarina
sahip diger parametreler sabit tutularak ila¢ salim ¢alismalar1 gergeklestirilmistir. (BKz.
Sekil 4.4.) Calisilan ilag salim yiizdeleri kiyaslandiginda Sicakligin artmasi ile ilag salim
ylizdesinin arttig1, 37°C’de ilag salim degerinin neredeyse sabitlendigi tespit edilmis ve
maksimum ilag¢ salim1 37°C’de %66,4 olarak alinmistir. Sicakligin artmasiyla ilag salimin
degerinin yiikseldigi gozlemlenmistir. Bu durumun serbest hacim teorisi ile
aciklanabilecegi degerlendirilmektedir. Membran igerisindeki polimer zincir hareketleri
artacagindan zincir esnekligi ve serbest hacim artacaktir. Sicakligin yiiksek oldugu
durumlarda membran daha fazla sisme 6zelligi gostermektedir. Bu ylzden sicakligin
artmasi, polimer zincir hareketliliginde artmaya neden olacagi ve membrandan daha fazla

ilag gegisi saglayacagi degerlendirilmektedir.
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Sekil 4.4. Sicakligin transdermal ilag salimi {izerine etkisi

-pH: 5,5

- Membran Kalinligi: 26,5 pm
- Tlag Derisim: 2 mg/mL

- PVAICS: 7/5
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Carlos A.Carmona-Moran ve dig. calismasinda [167]; jellestirici ajan olarak jellan zamk1
igeren yar1 kati jel ve kati1 hidrojel film formiilasyonlar1 gelistirilmis ve penetrasyon
arttiricilarin (dimetil siilfoksit, izopropil alkol ve propilen glikol) NSAID diklofenak
sodyumun tasinmasi {lizerindeki etkileri Ol¢iilmiistlr. Formiilasyon gelistirmeyi
hizlandirmak i¢in bir transwell diflizyon sistemi kullanilmistir. Kat1 hidrojel film iginde
sicakliga duyarli nanojellerin tutulmasi, sicaklikla aktive olan uzun siireli diklofenak
salimin1 saglamigtir. Diklofenak, kati hidrojel filme dahil edilen sicakliga duyarli
nanojeller iginde tutuldugunda 22 °C'ye kiyasla, 32 °C'lik cilt yiizey sicakligina
yiikseltildiginde salimin 6 kat arttigin1 gézlemlenmistir. .Bu sonuclar, ayarlanabilir ilag
tasima kinetigi ile transdermal ila¢ formiilasyonlarmin gelistirilmesi i¢in 1siya duyarh
nanojelleri igerebilen yar1 kati1 jel ve kat1 hidrojel film formiilasyonlarinin

uygulanabilirligini géstermistir.

Vijay Krishna Rachakonda ve dig. calismasinda [168]; spesifik olarak, CPE'lerin
(Klorlanmis Polietilen) cilt direnci tizerindeki etkisinin daha hizli belirlenmesini
kolaylastirmak i¢cin ¢ok kuyulu bir diren¢ odas1 yapilmistir. Deney diizenegi, in vitro
olarak domuz derisi lizerinde nikotin ve dekanol kullanilarak hazirlanmistir. Cok kuyulu
diren¢ odalari, insan viicudunun fizyolojik sicakligini simiile etmek i¢in 37°C +1°C
olarak segilmistir. Ayrica, ¢cok kuyulu direng odasi tekniginin faydali bir yontem oldugu,
standart franz difiizyon hiicreleri kullanilarak dogrulanmistir. Bulgular1 dogrulamak igin
franz difuzyon hicrelerinde geleneksel permeasyon deneyleri uygulanmistir. Sonug
olarak sicakligin degerlendirmede 6nemli bir rold oldugu disiiniilmekte ve literatirdeki

benzer yapilan ¢alismalar1 desteklemektedir.
4.5. Triton X-100 Derisiminin Transdermal ila¢c Salimi Uzerine Etkisi

Noniyonik yuzey aktif madde olan Triton X-100 optimizasyonunda; herhangi yuklu bir
grup icermez ve iyonlanmazlar. Fakat eterik oksijenlerinin olusturdugu hidrojen baglari
yardimiyla su igerisinde ¢oéztnebilmektedirler. Ornek olarak etoksilatlar, esterler ve
amidler verilebilir. Sert suya karsi dayaniklidirlar, ¢linkii negatif veya pozitif yuk
icermezler. Yiksiiz noniyonik madde olan Triton X-100 miselleri yerine kismen yiiklii
noniyonik-iyonik miseller olusur. Misellerin yiizey yiikiindeki artis1, miseller arasindaki
itmeyi arttiracagi igin misellerin birbirlerini etkilemleri kisitlar. Boylece noniyonik
maddenin ¢oziiniirliigiinii arttirir. Ilag salim deneyinde, yiizey aktif madde olarak Triton
X-100 swrasiyla; 0 mL; 0,05 mL; 0,1 mL; 0,15 mL; 0,2 mL olarak ¢alismalarda
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kullanilmustir. (Bkz. Sekil 4.5.) Cikan sonuglar degerlendirildiginde Triton X-100 miktar1
arttikga ilacin gegirgenliginin de arttig1 gézlemlenmis olup, en yiiksek ilag¢ salimin yaptigi

Triton X-100 miktar1 0,2 mL, ila¢ salim yilizdesi % 69,5 olarak tespit edilmistir.
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Sekil 4.5. Triton X-100 derisiminin transdermal ilag¢ salimu {izerine etkisi

- Sicaklik: 25 °C

-pH: 5,5

- Tlag Derisim: 2 mg/mL

- Membran Kalinligi: 26,6 pm
- PVAICS: 7/5

Xiao-mei Wu ve dig. ¢alismasinda [169]; metil ester, etil ester ve izopropil ester dahil
olmak iizere naproksenin ester on ilaglari ile yiiklenen seliiloz asetat (CA) lifleri,
aseton/N, N-dimetilasetamid (DMACc) / etanol (4:1:1,v/) hazirlanmistir. Triton X-100
malzemeye polimerin %1'i oraninda ilave edilerek kullanilmistir. {lagl liflerin kimyasal
ve morfolojik karakterizasyonlari, SEM, DSC, XRD ve FTIR ile ve ayrica ilag salim
Ozellikleri ¢alismalar1 ile arastirllmistir. Sonuglar, liflerin morfolojisinin ve ¢apinin,
egirme ¢Ozeltisinin derisiminden uygulanan voltajdan, elektrospun ¢oziliciiden ve yiizey

aktif maddelerden etkilendigini gostermistir. Sirasiyla, harmanlanmis liflerde CA ve li¢
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On ilag¢ arasinda iyi bir uyumluluk bulunmustur. In vitro salim, 6 giin boyunca fiberden
stirekli ilag saliminin izlendigini gostermis, 6n ilaglar liflerin i¢ine basarili bir sekilde
kapsullenmis ve bu sistem salim etkinligi agisindan stabil hale getirmistir. Transdermal

ila¢ dagitiminda potansiyel olarak yararli olabilecegi sonucuna varilmistir.

Amit KumarJain ve dig. calismasinda [170]; EtOH:W (2:1) sisteminde farkli terpenlerin
IMH gegirgenligi lizerindeki etkisini incelemistir. IMH'nin gegirgenlik ¢alismalari, sican
derisinden, Franz diflizyon hiicreleri ile gergeklestirilmistir. (EtOH: W, 2:1) (P<0.05).
Incelenilen tiim terpenler arasinda, mentol, terpineol, sineol ve mentonun IMH igin etkili
gecirgenlik arttiricilar  oldugu  bulunmustur. Diflizyon miktar1 artmig, IMH
gecirgenligindeki katkisinin, terpen tedavisi ile deride IMH'nin béliinmesine kiyasla ¢ok
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Yapilan inceleme sonuglari, H-bagi kopma potansiyeli

ve terpenlerin kendi kendine birlikteligi yardimiyla agiklanmustir.
4.6. Ila¢ Derisiminin Transdermal ila¢ Salimi Uzerine Etkisi

flag derisimi, ilag saliminda onemli bir faktor olan polimerik sisteme yiiklenen ilag
dozudur. Bu ¢alismada yiiklenen dozajin membrandan salim etkisini degerlendirmek
uzere; 1 mg; 1,5 mg; 2 mg; 2,5 mg ve 3 mg olarak bes farkli degerde ilag yuklemesi
yapilmustir. (Bkz. Sekil 4.6.) Sonuglar incelendiginde, 3 mg olan ilacin ilag salim1 % 92,7
degeri ile optimum seviyeye ulasmistir. ilag dozajinda, miktarin artmasi ile beraber ilag

salim hiz1 da artmakta oldugu tespit edilmistir.
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Sekil 4.6. Ilag derisiminin transdermal ilag salimi {izerine etkisi

- Sicaklik: 25 °C

-pH: 5,5

- Triton X-100: 0,2 mL

- Membran Kalinligi: 26,6 pm
- PVAICS: 7/5

Jonathan Hadgraft ¢alismasinda [171]; derinin son derece iyi bir bariyer islevi oldugu ve
biyoyararlanimi1 igin genellikle gelistirme stratejilerinin uygulanmasi gerektigi
ongorilmiistir.  Uygulanan  formdilasyonun  optimizasyonunun  cilde  salimi
iyilestirebilecegi ve maksimum ilag miktarinin kullanilmasinin bu amaca ulagsmast igin
en biiyiik etken oldugu degerlendirilmistir. Formiilasyondaki yiiksek solvent derigimleri,
stratum corneum'un bariyer fonksiyonunu azaltan cilt lipidlerinin agilmasinda yardimc1
olmustur. Difiizyon direncini azaltarak ¢ift tabakanin yapilandirilmis lipidlerine
karisabilmistir. ~ Alternatif  olarak, deri lipidlerinin  ¢ozlnUrlik  parametresi
degistirtirilmistir. Coziicliniin canl1 dokuya daha derin niifuz etmesi, epidermisin bu

tabakasinda artan ilag derisimleriyle sunuclanmistir.
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5. SONUC VE ONERILER

Sunulan ¢alismada transdermal salimda fenil asetik asit gruplari ile stbstitlie ¢inko
metalli ftalosiyanin ilaci kullanilarak, optimum salim degerleri, 7/5 PVA/CS
oranina sahip 26,5 pm kalinliktaki membranda, 5,5 pH ve 37°C sicaklikta, 0,2 mL
Triton X-100 ve 3 mg ilag kullanildiginda %92,7 olarak elde edilmistir. Savimizi
destekleyen tim sonuclar, ilacin kontrolli salim igin umut verici bir aday
olabilecegi ve in vivo icin gelecekteki bir c¢alismanin yolunu agacagi

hedeflenmektedir.
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