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ÖZET 

PERİFERAL KONUMDA SÜBSTİTÜE FTALOSİYANİN BİLEŞİĞİNİN 

TRANSDERMAL İLAÇ SALIM SİSTEMLERİNDE UYGULANMASI 

Havva SARI 

 

YÜKSEK LİSANS TEZİ 

Kırklareli Üniversitesi 

Fen Bilimleri Enstitüsü 

Danışman: Prof. Dr. Meryem ÇAMUR DEMİR 

Eş Danışman: Doç. Dr. Fatma KURŞUN BAYSAK 

Aralık 2022, 66 Sayfa 

 

Bu yüksek lisans tez çalışmasında; periferal olarak karboksilik asit grupları ile sübstitüe 

çinko metalli ftalosiyanin sentezlenmiş ve polivinil alkol/kitosan (PVA/CS) membranları 

kullanılarak transdermal salım için deneysel çalışmalar yapılmıştır. Optimum transdermal 

salım profiline PVA/CS, membran kalınlığı, pH, sıcaklık, Triton X-100 ve ilaç derişimi 

parametrelerinin etkileri değerlendirilmiştir. Deneysel incelemelerin sonucunda PVA/CS 

7/5, membran kalınlığı 26,5 μm, pH 5,5, sıcaklık 37 °C, Triton X-100 0,2 mL, derişim 

basamağında ilaç miktarı 3 mg olan şartlarda transdermal ilaç salım verimi %92,7 olarak 

elde edilmiştir.  

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

salımı. 
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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 ÇAMUR DEMİR 

Co-supervisor: Fatma KURŞUN 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 

μm, 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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SİMGELER VE KISALTMALAR 

Bu çalışmada kullanılmış simgeler ve kısaltmalar, açıklamaları ile birlikte aşağıda 

sunulmuştur.  

Simgeler    Açıklamalar  

T    Sıcaklık (°C) 

C    Ürün derişimi (molarite) 

S    Membran alanı (cm2) 

μL    Mikrolitre 

mg    Miligram 

mL    Mililitre 

 

Kısaltmalar   Açıklamalar 

PVA    Poli (vinil alkol) 

CS    Kitosan 

Pc    Ftalosiyanin  

MPc    Metalli ftalosiyanin 

DMSO   Dimetilsülfoksit 

C2H4O2   Asetik asit 

PDT    Fotodinamik terapi 
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1. GİRİŞ 

1900’lü yılların başlarından itibaren birçok alanda kullanılan ve halen üzerine incelemeler 

yapılmakta olan ftalosiyaninler (Pc), dört iminoizoindolin ünitesinden maydana gelmiş 

benzer makro halkalardır. (Şekil 1.1.) Ftalosiyaninler, ticari kullanım alanlarının 

(elektriksel, boya ve optik malzemeleri) yanı sıra, kimyasal sensörler ve fotodinamik 

kanser tedavisinde fotouyarıcı (PDT) olarak kullanılmaları ile ileri teknoloji 

uygulamalarıyla önemi gün geçtikçe daha çok anlaşılan makro yapılardır [1, 2]. PDT hem 

kanserli hem de kanserli olmayan bir dizi hastalık sınıfı için ortaya çıkan bir tedavi 

yöntemidir [3]. Radyasyon tedavisi ve kemoterapinin aksine, PDT düşük mutajenik 

potansiyele sahiptir ve cilt fototoksisitesi dışında az sayıda yan etkiye sahiptir [4]. Metalli 

ftalosiyanin (MPc) komplekslerinin çözünürlüğü fonsiyonel grupların halkaya 

bağlanmasıyla arttırılmaktadır [5-7].  

 

Şekil 1.1. Ftalosiyanin bileşiğinin şematik gösterimi [8] 

Transdermal ilaç salımı, gastrointestinal (mide-bağırsak) sistemi ortamına dayanamayan 

ve/veya karaciğer tarafından önemli ölçüde ilk geçiş metabolizmasına maruz kalan güçlü, 

düşük moleküler ağırlıklı terapötik ajanlar için uygun bir uygulama yoludur. Terapötik 

ajan seçimi, ilacın fizikokimyasal özellikleri, membran ile etkileşimleri ve 

farmakokinetik özellikleri dahil olmak üzere bir dizi faktör tarafından belirlenir. 

Terapötik bir ajanın cilt yüzeyine uygulanan bir formülasyondan salınması ve sistemik 

ortama taşınması (dolaşımı), formülasyon içinde çözünmeyi ve formülasyondan 

salıvermeyi, cildin en dış tabakası olan stratum corneum'a (SC) bölünmeyi, esas olarak 
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lipidik hücreler arası yol yoluyla SC boyunca difüzyonu, (yani, çoğu bileşik için hız 

sınırlayıcı adım), SC'den sulu canlı epidermise bölünme, canlı epidermis boyunca ve üst 

dermise difüzyon ve yerel kılcal ağ içine alım ve nihayetinde sistemik dolaşım şeklinde 

ilerler. (Şekil 1.2.) Bu nedenle, ideal bir ilaç adayı, SC'ye bölünmek için yeterli 

lipofilikliğe ve aynı zamanda ikinci bölme adımını canlı epidermise ve nihayetinde 

sistemik sirkülasyona olanak sağlamak için yeterli hidrofilikliğe sahip olacaktır. Aşırı 

lipofilikliğe sahip olanlar hariç, çoğu ilaç için ilaç trans-o/w portu için hız belirleyici adım 

SC'den geçiştir. Transdermal ilaç salımı, ilacın kan derişimini terapötik pencere içinde 

tutan ve ilaç seviyelerinin minimum etkili derişiminin altına düşmemesini veya minimum 

toksik dozu aşmamasını sağlayan bir yöntemdir (Örneğin, bir transdermal flaster) [9].  

 

Şekil 1.2. İlacın formülasyondan salıverilmesinden dermal kılcal damarlar tarafından 

nihai alımına kadar geçen taşıma süreçlerinin şematik gösterimi 

Ftalosiyaninlerin fotodinamik kanser tedavisinde (PDT) kullanımında halka üzerindeki 

çeşitli konumlara sülfonat, karboksilat ve kuaternize amino sübstitüentleri bağlanması 

tercih edilmektedir. [10]. Bu çalışmada, organik çözücülerdeki çözünürlüğü yüksek, 

fotokimyasal ve fotofiziksel ölçüm sonuçları PDT’ye uygun olan karboksilik asit grupları 

ile sübstitüe çinko metalli ftalosiyanin (ZnPc) ilacı tercih edilmiştir. 

Biyouyumlu madde olan polivinil alkol çapraz bağlanma ve film oluşturma yeteneği, 

hidrofilik, suda çözünebilen, toksik etki göstermeyen, biyolojik olarak parçalanabilen, 
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kitosan ile birlikte güçlü homojen olması ve su da stabiliteyi arttırdığından dolayı 

membran çalışmasında polivinil alkol/kitosan tercih edilmiştir. Çalışma parametrelerini 

belirlemek amacıyla ağırlıkça farklı oranlarda kitosan içeren polivinil alkol tabanlı 

membranlar hazırlanmıştır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5 

 

2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK ARAŞTIRMASI 

2.1. Ftalosiyaninler 

Ftalosiyanin (Pc), naphtha (kaya yağı) ve cyanine (koyu mavi) anlamlarındaki Yunanca 

kelimelerden türemiştir. Bileşik ilk olarak 1907’de, ftalimit ve asetik anhidritin 

tepkimesinden o-siyanobenzamid elde edilmek istenirken, bir yan ürün olarak elde 

edilmiştir [11]. Ftalosiyaninlerin rengi maviden sarımsı yeşile kadar renk değişikliği 

göstermektedir. Ftalosiyaninler 400-500 oC ye kadar bir bozulma göstermezler [12]. 

Ftalosiyaninler, günümüzde plastik, tekstik ürünleri, kalemler, mürekkepler ve 

kumaşların renklendirilmesinde halen kullanılmaktadır. Ftalosiyaninler kimyasal ve 

termal açıdan dengelidirler. Yüksek sıcaklıklara dayananıklıdır. Kuvvetli asit ve bazlara 

karşı dayanıklı ve saflaştırılması kolaydır [13]. Kullanım alanlarını genişleten diğer 

özelliği amaca göre değiştirilebilir kimyasal modifikasyonların ftalosiyanin halkasına 

uygulanabilmesidir. Böylece fiziksel özelliklerinde istenilen değişikliklere olanak 

sunmaktadır [14]. Çeşitli merkez atomu ya da sübstitüe gruplar barındıran 

ftalosiyaninlerin sentezlenme işlemi halen devam etmekte ve nitelikleri 

değerlendirilmektedir [15]. 

2.1.1. Ftalosiyaninlerin fiziksel özellikleri  

Ftalosiyaninlerin belirgin özellikleri renkleri ve kararlı olmalarıdır. Genellikle 

ftalosiyaninlerin kimyasal ve kristal yapısından dolayı mavi rengin en koyu tonlarından 

yeşilin farklı birçok tonu gözlemlenmektedir. Merkez atomuna tutunan metal gruplarının 

farklılığı, sübstitüentlerin karakteristikleri ve tutunma şekilleri gibi durumlarda, 

ftalosiyaninin içeriğinde renk ve kararlılık bakımından farklılıklar meydana gelir [16]. 

Ftalosiyanin bileşiklerinin çoğunun erime noktası yoktur. Vakum işleminde metal 

komplekslerinin önemli bir bölümünde 900 ºC’den sonra parçalanma gözlemlenir [17]. 

Ftalosiyaninler yarı iletken ve metalik iletken özelliğine sahiptirler. İletkenlik değerleri 

10-15 ile 10-4 Scm-1 aralığında değişkendir [18]. Ftalosiyaninler kristal yapı bakımından 
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merkezi bir uyum içerisinde benzer olarak kare düzlem moleküllerinin varlığını 

göstermektedir. Bükülme olmadan krsital kafeste hidrojen atamunun 2 adet bulunması ya 

da nikel (Ni), platin (Pt), bakır (Cu), çinko (Zn) vb. metal grupları ile dolması sağlanır 

(Bkz. Şekil 2.1.)  

 

Şekil 2.1.Ftalosiyanin molekülünün geometrik yapısı [19] 

2.1.2. Ftalosiyaninlerin kimyasal özellikleri 

Ftalosiyanininlerin göstermiş olduğu kimyasal özelliklerde yapıya bağlanan merkez 

atomu etkisi önemlidir. Metal grubu içeren ftalosiyaninler, elektrovalent ve kovalent 

olarak iki grup halinde değerlendirilmektedir. Sübstitüe özelliği göstermeyen ftalosiyanin 

boşluklarında alkali ve toprak alkali metal grupları bulunduruyorsa, organik çözücülerde 

çözünme olmaz. Ayrıca yüksek sıcaklıkta vakum ile süblime gerçekleşmez. Metal iyonu 

seyreltilmiş anorganik asitler ile su ve sulu alkolle tepkimeye girdiğinde kolaylıkla 

ftalosiyanin grubundan ayrılır. Bu işlemler sonucunda elde edilen ftalosiyanin grubuna 

elektrovalent ftalosiyaninler denir. Sübstitüe olmamış elektrovalent ftalosiyaninler, 

kloronaftalen ve kinolin vb. çözücü grupları ile birlikte ısıtılarak çözünme özelliği 

gösterirler. Bazı türleri inert ortamda, vakumda yüksek sıcaklıkta bozunmadan süblime 

olabilirler. Nitrik asit dışındaki diğer anorganik asitlerle davranışı incelendiğinde 

yapısında farklılıklar meydana gelmez. Nedeni, metal grubu ftalosiyanin grubu arasındaki 

molekül bağın güçlü olmasından kaynaklanır. Bazı metal gruplarını içeren ftalosiyaninler 

karalı değildir. Bu metaller; magnezyum, kalay, berilyum, kurşun, mangan vb. 

Ftalosiyaninler suda çözünmez ancak sübstitüe sülfonik asit veya karbonik asit gibi 

gruplar ile periferal konumda suda çözünebilirler [20, 21]. Basit bir şekilde ftalosiyaninler 

yükseltgenmiş veya indirgenmiş duruma gelebilir. Metal atomunda yükseltgenme ve 
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indirgenme olabileceği gibi, istenilen durumların sınırlarında kalarak metal grubu tersinir 

veya tersinmez olarak ftalosiyanin halkasına bağlanabilir [22]. 

2.1.3. Metalli ftalosiyaninler (MPc) 

1920’li yılların sonlarında, Linstead ve arkadaşları metalli ve metalsiz ftalosiyaninlerin 

yapılarını incelemeye başlamışlardır. Bulgularını uzun araştırmalar sonunucunda 

1934’de yayımlanmıştır. Metalli Ftalosiyaninler, periyodik tablodaki neredeyse tüm 

metal iyonları çalışılarak elde edilmiştir. Metal bulunduran ftalosiyaninlerin elde edilmesi 

esnasında, ortamda bulunan metal iyonunun yönlendirici etkisi ürün verimliliğinin 

artmasını sağlar. MPc’ler ve konjuge nanopartiküller içinde bulunan metalin merkezi 

konumda olması, yüksek enerjili hale gelmesi, sistemler arasındaki akışı besleyen ağır 

atomun tesiri sebebiyle ftalosiyaninler, triplet ve radikal olmayan reaktif oksijen 

molekülü singlet oksijenin daha verimli olduğu gözlenmiştir. [23]. Ftalosiyanin 

halkasında bulunan boşluğa çoğu metal grubu bağlanabilmektedir. Bu yüzden bir çok 

metal grubu içeren ftalosiyanlerin sentezi gerçekleşebilmektedir. (Bkz. Şekil 2.2.) 

 

Şekil 2.2. Ftalosiyaninlerde merkez atomu olarak kullanılabilen elementler [24] 

Merkezi metal iyonun yapısı ve varlığından ftalosiyanin türevlerinin fotofiziksel 

özellikleri güçlü bir şekilde etkilenmektedir. Metalli ftalosiyanin türevlerinin etkili bir 

duyarlılık için yüksek triplet kuantum verimi ve uzun triplet ömre sahip olması gereklidir. 

Örneğin çinko (Zn2+), galyum (Ga3+) ve silisyum (Si4+) ftalosiyanin komplekslerinin 
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yüksek triplet verimi ve uzun ömür gibi mükemmel özellikler verir. Özellikle de çinko 

metalli ftalosiyaninler yüksek kırmızı görünür bölge emilimine, yüksek singlet ve triplet 

verimlerine sahiptir; bu da onları fotodinamik terapi uygulamaları için önemli fotoduyarlı 

maddeler haline getirir [25]. 

Template etki gösteren metal iyonunun kullanılmasıyla ftalonitril ya da 

diiminoisoindolinin siklotetramerizasyonu sonucu kolay bir aşamada metal grubu içeren 

ftalosiyaninlerin sentezi gerçekleştirilebilir. Başka bir deyişle metalli ftalosiyaninler, üre 

ve metal tuzu gibi azot içeren kaynak olduğunda, ftalik anhidrit veya ftalimid ile sentez 

gerçekleştirilebilir. (Şekil 2.3.) Farklı bir seçenek olarak, metal grubu içermeyen 

ftalosiyaninler (H2Pc) ya da Li2Pc reaksiyona girdiği metal tuzu ile metal grubu içeren 

ftalosiyaninler elde edilebilmektedir. Yüksek kaynama noktarına sahip aromatik yapıda 

çözücülerin reaksiyonlara eklenmesi gereklidir [26]. 

Şekil 2.3. Metalli ftalosiyaninlerin genel sentez yöntemleri [27] 

Alkali metalli Pc’ler, genellikle pentan-1-ol gibi alkol içinde alkali metal ile metalsiz 

ftalosiyaninin muamelesinden elde edilebilir. Tepkime karışımı istenilen metal atomu ile 

çözücünün kaynama noktasına ısıtıldığında metal grubu içeren ftalosiyaninlere ulaşılır. 
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Metal grubu içeren veya metal grubu içermeyen ftalosiyaninleri elde etmek için dilityum 

ftalosiyaninde lityumun değişimi epeyce kullanışlı bir yoldur (Bkz. Şekil 2.4.). 

 

Şekil 2.4. Alkali-Metal ftalosiyaninin metalli ftalosiyanine dönüşümü [28] 

Metal grubu içermeyen ftalosiyaninden, metal grubu içeren ftalosiyanin, hidrojen-metal 

dönüşümü ile elde edilebilmektedir [29]. (Bkz. Şekil 2.5.)  

 

Şekil 2.5. Metalsiz ftalosiyaninin metalli ftalosiyanine dönüşümü [30] 

2.1.4. Metalsiz ftalosiyaninler (H2Pc) 

Metalsiz ftalosiyaninlere ulaşmak için alkali ve toprak alkali metaller kullanılır. Bahse 

konu metalleri içeren ve asitlere karşı duyarlı olan ftalosiyaninler, asitler ile işleme 

girdiğinde metal iyonu koparak asit protonuyla yer değiştirir [31]. Metalsiz 

ftalosiyaninler, ftalonitril ile alkali metal alkolatlar veya DBU, DBN gibi kuvvetli bazlar 

arasındaki tepkimeden elde edilirler. (Bkz. Şekil 2.6.) 
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Şekil 2.6. Metalsiz ftalosiyaninlerin sentez şeması [32] 

Dilityum ftalosiyaninlerinden metal grubu içermeyen ftalosiyaninlerin elde edilmesi 

hidroliz yöntemi ile gerçekleşir. (Bkz. Şekil 2.7.) 

 

Şekil 2.7. Alkali-Metal içeren ftalosiyaninlerin metalsiz ftalosiyaninlere dönüşümü [33] 

2.1.5. Sübstitüe ftalosiyaninler 

Yapı olarak ftalosiyaninlerin non-periferal ve periferal pozisyonlarına sübstitüentler 

eklenerek özellikleri birçok yolla değiştirilebilir. Sübstitüe edilmemiş ftalosiyaninlerin 

çözünürlüğü, organik ve inorganik çözücüler ile kıyaslandığında çözünürlüğü daha düşük 

olup, birçok alanda ftalosiyaninlerin kullanım alanlarını kısıtlar. Ftalosiyanin 

çekirdeğinin periferal ve periferal olmayan konumlarına hidrofilik grupların eklenmesiyle 

çözünürlük özelliği arttırılabilir [34]. (Bkz. Şekil 2.8.)  

Yapılan bazı çalışmalarda asimetrik ftalosiyaninlerin, çözünür yeni tiplerin sentezi, 

polinükleer köprü ve polimerik yapıların sentezine yeni yaklaşımların gelişimi 
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sağlanması sonucunda, redoks özellikleri, elektronik materyaller, elektro ve fotokatalitik 

reaktivitesi üzerinde yoğunlaşılmıştır. Ftalosiyaninlerin periferal pozisyonlarına hacimli 

grupların sübstitüsyonu organik solventlerde çözünürlüklerini arttırmıştır. Bu olaylar 

neticesinde, tetra ve oktasübstitüe ftalosiyaninler üzerine daha geniş bir çalışma ortamı 

bulunmuştur. Bilhassa; tetrasübstitüe ftalosiyaninler oktasübstitüe olanlar ile 

karşılaştırıldığında daha fazla çözündüğü görülmüştür [35]. Çözünürlüğün artması 

periferal sübstitüsyonunun etkisinden kaynaklanmakta, elektrokimyasal ve spektral 

özelliklerinde de önemli değişimler gerçekleşmektedir [36]. 

 

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

Oktasübstitüe ftalosiyaninler uygun 4,5-disübstitüe ftalonitrillerden hazırlanırlar [38]. 

(Şekil 2.9.) Genellikle beşten büyük alkil grubu, (-C5H11) olan alkil yan zincirlerine sahip 

türevler çok kullanılan organik çözücülerde çözünürler ve sıvı kristaller oluştururlar. 
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Şekil 2.9. Oktasübstitüe ftalosiyaninlerin sentezi [39] 

Başlangıç maddeleri ve şartlar: 

i. Alkil halojenür, KOH ve faz transfer katalizörü, 100 0C. 

ii. Br2, CH2Cl2, 0 0C. 

iii. CuCN, DMF, geri soğutucu altında kaynatma, 150 0C. 

iv. Ftalonitril siklotetramerizasyonu. 

v. Uygun alkil grignard reaktifi, Ni katalizör, dietileter, geri soğutucu altında kaynatma, 

2 gün. 

vi. Br2, Fe, CH2Cl2, 1 gün. 

vii. N-bromsüksinimid, ışık, benzoil peroksit, CCl4. 

viii. Alkol, bazik katalizör. 

Herbiri benzo kısımlarına bağlı dört taç eter grubu taşıyan ftalosiyanin sentezi de 

oktasübstitüe ftalosiyaninlere örnek olarak gösterilebilir [40]. (Bkz. Şekil 2.10.) 
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Sekil 2.10. 15-Taç-5 substitüeli ftalosiyanin sentezi [41] 

Daha ılımlı koşullar altında, 1,2,4,5-tetrasiyanobenzen kullanılarak yan ürünler 

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

 

Şekil 2.11.H2Pc-op-CN ve türevlerinin sentezi [43] 

Başlangıç maddeleri ve şartlar: 

i. Li, propan-1-ol, kaynatma 

ii. Bazik hidroliz 

iii. Tiyonil klorür ve alkol  

Aşağıda gösterildiği gibi periferal ve periferal olmayan konumlarda tetrasübstitüe 

ftalosiyaninlerin eldesi de çok yaygındır [44]. (Bkz. Şekil 2.12.) 
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Şekil 2.12. Periferal ve non-periferal tetrasübstitüe pc eldesi reaksiyonları [45] 

2.1.6 Ftalosiyaninlerin saflaştırılması 

Sübstitüe ftalosiyaninlerin saflaştırma yöntemleri aşağıda sıralanmıştır. 

a. Derişik H2SO4’de çözüp soğuk su ile veya buz içerisinde çökmesi 

b. Derişik HCl ortamında amino sübstitüe ftalosiyanin çözülüp, sulu baz ortamında 

buz ile çöktürülmesi 

c. Kolon kromotografisi (alümina veya silikajel dolgulu) veya kristallendirme 

d. Jel geçirgenlik kromotografisi 

e. Çeşitli çözücülerle yıkama 

f. Çözünmeyen safsızlıkları uzaklaştırmak için ftalosiyaninlerin ekstraksiyonu veya 

ekstrakte edilmiş sübstitüe ftalosiyaninlerin yeniden kristallendirilmesi 

g. Süblimasyon [46]. 
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2.1.7 Ftalosiyaninlerin kullanım alanları 

Makrohalka merkezine farklı metallerin katılmasıyla ve yapıya çeşitli grupların 

eklenmesiyle ftalosiyaninlere birçok özellik kazandırmak mümkün hale gelmiştir. 

(Katalitik, foto uyarıcı, ışık absorbsiyonu, elektriksel, fotovoltaik, fotoiletkenlik, 

iletkenlik, elektrokromik özellikler gibi) [47, 48]. Ftalosiyaninler günümüzde birçok 

alanda kullanılmakradır. Bunların bir kısmı mürekkepler, tekstil boyaları, Langmuir-

Blodget filmler, elektrokromik görüntüleme cihazları, fotokopi makineleri, kimyasal 

sensörler, gaz sensörler, kanser hastalarının tedavisinde kullanılan fotodinamik tedavide, 

sıvı kristal renkli ekran uygulamalarında, iletkenlik ve yarı iletkenlik özelliğine sahip 

polimerlerde kullanılmaktadır [49-51]. 

2.1.8. Ftalosiyaninlerin kullanım alanlarına örnek çalışmalar 

Yano ve diğ. (2006), çalışmasında [52]; FePc(COOH)4 ile boyanmış liflerin, farklı 

protein esaslı alerjenleri üzerine adsorbe ettiğini kanıtlamıştır. Atopik hastalar için 

yıkayıp tekrar kullanılabilen, alerjenleri adsorbe edebilen farklı tekstil ürünleri 

üretilebileceğini önermişlerdir.  

Gül ve diğ. (2011), çalışmasında [53]; Zn (II), Co (II), Ni (II), Cu (II) metal tuzları ile 4-

(karboksimetilsülfonil) ftalonitril kullanarak tiyoglikolik asit grupları içeren 

ftalosiyaninleri hazırlamıştır. (Bkz. Şekil 2.13.) Suda çözünür metalloftalosiyaninler ile 

pamuklu kumaş boyanmıştır. Bakır, nikel ve kobalt içerikli falosiyaninler ile boyanan 

numunelerde homojen, etkili bir boyama elde edilmiştir. Çıkan sonuçlar 

değerlendirldiğinde kullanım açısından yeterli bulunmuştur.  
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Şekil 2.13. Zn (II), Co (II), Ni (II), Cu (II), 4-(karboksimetilsülfonil) ftalonitril metalsiz 

ve metalli ftalosiyaninlerin sentezi [53] 

Burak B. ve diğ. (2021), çalışmasında [54]; 4-(tieno [3,2-b] piridin-7-iloksi] ftalonitril 

bileşiğini kullanarak, periferal olarak tetra sübstitüe Zn (II) ve Mg (II) metalli 

ftalosiyaninler ile bunların suda çözünür türevlerini (ZnPcQ) ve (MgPcQ) sentezlemiştir. 

(Şekil 2.14.) ZnPcQ ve MgPcQ'nun singlet oksijen kuantum verimleri 0,59 ve 0,36 olarak 

belirlenmiştir. Süper sarmallı plazmid pBR322 DNA üzerinde bileşiklerin fotodinamik 

terapi etkileri elektroforez kullanılarak araştırılmıştır. A549 hücrelerine yönelik MTT 

analizi, ZnPcQ ve MgPcQ, süper sarmallı plazmit pBR322 üzerinde hasar etkisine sahip 

olmadığı görülmüştür. Deney sonuçları, ZnPcQ'nun PDT için umut verici bir aday 

olduğunu ve daha fazla araştırmaya değer bulunmuştur. 
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Şekil 2.14. (ZnPcQ) ve (MgPcQ) sentez [54] 

Federico Valli ve diğ. (2022), çalışmasında [55]; ışınlamadan sonra melanom hücre 

ölümünü destekleyen güçlü bir ışığa duyarlılaştırıcı olan sentetik Zn (II) ftalosiyanin 

Pc13'ü kullanarak fotodinamik terapide melanozomların rolü araştırılmıştır. Elde edilen 

sonuçlar, melanozomların fotodinamik terapinin etkinliğinde ikili bir rolü olduğuna dair 

kanıt sağlamıştır. Melanin, Pc13'ün fototoksik etkisini antagonize ederken, sitotoksik 

sentetik ara ürünlerin ışınlama ve melanozom hasarından sonra sitozole salınması 

fototoksik tepkiye neden olmuştur. Bu bulgulara dayanarak, melanozom hedefli 

fotodinamik terapinin melanom tedavisi için etkili bir yaklaşım olabileceği 

gösterilmiştir. (Şekil 2.15.) 

 

Şekil 2.15. Melanin, pc13'ün fototoksik etkisi 
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Lindokuhle Cindy Nene ve diğ. (2022), çalışmasında [56]; sentezledikleri zwitter iyonik 

ftalosiyaninlerin, fotofiziksel özelliklerini, reaktif oksijen türleri (ROS) üretimini ve in-

vitro antikanser fotodinamik (PDT), sonodinamik (SDT) ve foto-sonodinamik 

kombinasyon (PSDT) terapi aktivitelerini inceleyerek katyonik muadilleriyle 

karşılaştırmıştır. Katyonik ftalosiyaninler, tüm tedavi türleri için daha yüksek antikanser 

aktivitesini korurken zwitteriyonik ftalosiyaninler ile karşılaştırıldığında daha yüksek 

ROS üretimine sahiptir. (Bkz. Şekil 2.16.) PDT, SDT ve PSDT için ftalosiyaninlerin ROS 

üretme yeteneği önemlidir, dolayısıyla bu ftalosiyaninlerin bu tedavi türleri için 

potansiyel antikanser probları olduğu görülmüştür. 

 

Şekil 2.16. Katyonik ftalosiyaninler, zwitteriyonik ftalosiyaninler 

Fabio Silvestri ve diğ. (2009), çalışmasında [57]; farklı rijit arilenvinilen köprüleri 

aracılığıyla ftalosiyanin halkasına bağlı bir sabit karboksilik asit fonksiyonel grubu 

taşıyan iki asimetrik Zn (II) ftalosiyanin bileşiğini, boyaya duyarlı güneş pili (DSSC) 

uygulamaları için tasarlanmıştır. Ftalosiyaninler 1 ve 2, nanokristal TiO2 filmlerine 

bağlandıklarında, AM1.5 güneşi altında %30 olan monokromatik foton-akım dönüşüm 

verimliliği (IPCE) ve %2 güç dönüşüm verimliliği vermiştir. (Şekil 2.17.) 
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Şekil 2.17. Ftalosiyanin halkasına bağlı karboksilik asit fonksiyonel grubu 

Shengwen Kong ve diğ. (2019), çalışmasında [58]; ftalosiyaninlerin, yüksek sönme 

katsayıları, stabiliteleri ve gelen güneş spektrumuyla iyi eşleşen enerji bandı boşlukları 

nedeniyle fotoreseptörler için umut verici bir moleküler bileşen olarak ortaya çıktığını 

belirtmiştir. Merkezlerindeki boşluk, elektriksel, optik, doğrusal olmayan optik ve opto-

elektronik gibi bir dizi özel özellik gösteren metallo-ftalosiyaninleri oluşturmak için 

düzinelerce katyon türü tarafından işgal edilebilir. Çalışmada ftalosiyanin ile sıvı 

kristallerin özelliklerini birleştiren çok kollu iyonik sıvı kristal malzemeler bakır 

ftalosiyanin matris olarak kullanılarak hazırlanmıştır. (Şekil 2.18.) Bakır ftalosiyanin 

bazlı çok kollu iyonik sıvı kristaller, iyonik kanalları ve π-π yığın yapısı nedeniyle 

mükemmel elektriksel iletkenlik göstermiştir. Bu malzemeler, elektronik veya 

optoelektronik uygulamalar için umut verici bir uygulama beklentisi sağlayabilir. 
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Şekil 2.18. Metallo-ftalosiyaninler 

2.1.9. Ftalosiyaninlerin transdermal ilaç salımında kullanım alanları 

Ting Liu ve diğ. (2021) çalışmalarında [59]; proteinler ve peptitlerin, yüksek 

potansiyelleri ve özgüllükleri nedeniyle çeşitli hastalıklar için önemli bir terapötik ajan 

haline geldiğini belirtmiştir. Enjeksiyon, protein ve peptid ilaçlarının klinik uygulaması 

için birincil yoldur, genelde her kesimde hastaya uyum sağlar. Taşınabilir, minimal 

invaziv bir cihaz olarak, mikro iğneler (MNs) cilt bariyerinin üstesinden gelir ve etkili 

makromolekül için geri dönüşümlü mikro kanallar oluşturabilir. MNs aracılı transdermal 

proteinin mevcut uygulama durumu bu çalışmada özetlenmiştir. Aynı anda hidrofobik 

çinko ftalosiyanin ve hidrofilik aCTLA-4'ü kapsülleyen sinerjistik fotodinamik ve 

immünoterapi için MNs destekli bir platform tasarlanmıştır. Bu yaklaşımda, fotodinamik 

terapi önce tümörü öldürmek için çalışmış ve bağışıklık tepkisini tetiklemiş, ardından 

aCTLA-4 ile sağlam immünoterapiyi kolaylaştırmıştır. 

Patricia Escobar Angélica ve diğ. (2018) çalışmalarında [60]; ultradeforme olabilen 

lipozomlar (UDL), cilt üzerine transdermal ilaç verme sistemi olarak önerilmektedir. Bu 
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lipozomlar, fotodinamik terapi sırasında kloroalüminyum ftalosiyanin (ClAlPc) için 

uygun bir deri ilaç dağıtım sistemi olmuştur. ClAlPc yüklü lipozomlar, ClAlPc 

fotoaktivitelerini parazitlere karşı korumuştur. 

Fábia Cristina Rossetti ve diğ. (2011) çalışmalarında [61]; ışığa duyarlılaştırıcı çinko 

ftalosiyanin tetrasülfonat (ZnPcSO4) tarafından sergilenen hidrofilik karakter ve 

agregasyon fenomeninin bu bileşiğin cilde nüfuz etmesini zorlaştırdığını ve bileşiğin 

fotodinamik etkinliğini azalttığını belirtmiştir. Agregasyonunu önlerken ZnPcSO4'ün 

deriye nüfuz etmesini artırmak için bir mikroemülsiyon (ME) geliştirilmiştir. Yüzey aktif 

maddelerden, kanola yağından ve propilen glikol (PG)/su karışımından (3:1) oluşan üçlü 

faz diyagramları, yeterli bir ME hazırlığı için seçilmiştir. ZnPcSO4'ün ME'deki 

monomerizasyonu fotometrik ve florometrik olarak belirlenmiştir. İn vitro deri 

penetrasyonu ve bileşiğin deride tutulması, bir difüzyon hücre aparatına monte edilmiş 

domuz kulak derisi kullanılarak ölçülmüştür. ZnPcSO4 uygulamasından 6 saat sonra in 

vivo birikim, tüysüz fare derisinde florometrik olarak belirlenmiştir. Derideki ZnPcSO4 

dağılımını görselleştirmek için konfokal lazer tarama mikroskopisi kullanılmıştır. 

ZnPcSO4 için 38:47:15'te (a/a/a) kanola yağı: yüzey aktif madde: PG-sudan oluşan bir 

ME seçilmiştir. Spektroskopik teknikler, ME'nin ZnPcSO4'ü monomerik formunda 

tutabildiğini doğrulamıştır. Konfokal lazer tarama mikroskopisi ile ZnPcSO4 cilt 

penetrasyonunun görselleştirilmesi, ME'nin hem penetrasyonu hem de biyolojik dağılımı 

arttırdığını doğrulamıştır. 

2.2. Kontrollü İlaç Salım Sistemleri  

Kontrolü ilaç salım sistemleri etken maddenin sistematik olarak belirlenmiş oranlarda ve 

zaman dilimlerinde salınımını inceleyen sistemlerdir [62]. Bu tür sistemlerde geleneksel 

düzene göre sayısız avantajları vardır. Bu avantajlar ilaç verimliliğinin artışı, toksititenin 

minimuma indirgenmesi ve hastanın konforu vb. faktörler olarak sıralanabilmektedir 

[63]. 

Kontrollü ilaç salım sistemi, gerekli süre boyunca, daha önceden kararlaştırılmış bir hız 

ile ilacın salımı sağlanmaktadır. Çoğunlukla, 0 C°’de salım yapan, salım hızının kararlı 

olduğu sistemler, zamanla değişmeyen oranlarda ilaç salımı yapar. Salım hızı bilinirse 

kandaki ilaç miktarı öngörülebilmektedir [64]. Enzimler, antijenler gibi aktif ajanları daha 
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önceden belirlenmiş hız ve zamanlarda belirli alanlara salımını yapabilen sistemlere 

kontrollü ilaç salım sistemi denir [65]. 

Kontrollü salım sisteminde kan içerisinde bulunan ilacın derişimi üzerine etkisi Şekil 

2.19’da belirtilmektedir. Bu sistemin kullanılması ile kan içerisinde bulunan ilaç derişimi 

istikrarlı dağılımını korur. Böylelikle ilaç derişiminin toksik ve istenmeyen bölgelerde 

ilerlemesinin önüne geçilmiş olur [66, 67]. 

 

Şekil 2.19. Kontrollü salım yapan ilaç sisteminin kandaki ilaç derişimine etkisi [68] 

Kontrollü salım sistemlerinde kanda bulunan veya hedef dokulardaki ilacın derişiminin 

olabildiğinde geniş zaman dilimine yayılmasıyla sabit kalması sağlanmaktadır. 

Böylelikle ilacın aktif terapötik derişimi minimum sürede kazanmak için kontrollü salım 

sistemlerinde, ilk başta bulunan miktarın bir kısmı çoğunlukla serbest bırakılmaktadır. 

 

2.2.1. Kontrollü salım sistemlerinin türleri 

Salımı denetleyen mekanizma ve uygulama alanları dikkate alındığında polimerik 

kontrollü salım yapan sistemler 2 grup halinde incelenebilir. Salım basamağında hız 

sınırlayıcı aşamalar 3 başlık altında sıralanabilir. 

- Difüzyon kontrollü sistemler, 

- Kimyasal kontrollü sistemler, 

- Şişme kontrollü sistemler [69]. 
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Salım Mekanizmasına Göre 

Difüzyon Kontrollü Sistemler 

Membran Sistemler, Matriks Sistemler 

 

Uygulama Yerine Göre 

Transdermal Sistemler, Oküler Sistemler, Oral Sistemler, Nazal Sistemler, İmplant 

Sistemler, Vajinal, Servikal, İntrauterin Sistemler 

Kimyasal Kontrollü Sistemler 

Vücutta Aşınan Sistemler, Zincire Takılı Sistemler 

Çözücünün Harekete Geçirdiği Sistemler 

Şişme Kontrollü Sistemler, Ozmotik Kontrollü Sistemler ve diğer sistemler [70]. 

2.2.2 Transdermal salım sistemleri 

1924’lü yıllarda Rein, yapmış olduğu incelemelerde deriden ilaç emilimine mâni olan 

başlıca faktörün epidermisde bulunan stratum korneum tabakası olduğu hipotezini ortaya 

koymuştur. Yapılan incelemeler sırasında deriden etkin madde geçişini engelleyen 

etkenlerin anlaşılmasına ışık tutmuştur. 1964’lü yıllarda Blank, yapmış olduğu 

incelemede deri tabakası olan stratum korneum kısmını deriden ayırdığında oluşan yeni 

kısımda, su kaybının fonksiyonları incelendiğinde, hiçbir işlem yapılmamış deriye göre 

daha fazla su kaybı gerçekleştiği gözlemlenmiştir. 1965’li yıkarda Scheuplin, yapmış 

olduğu incelemelerde deri kısımdan transdermal penetrasyonu kısıtlayan önemli faktörün 

stratum korneum tabakası olduğunu değerlendirmiştir. 1975’li yıllarda Michaels, yapmış 

olduğu icelemede değişik etken maddelerin stratum korneum tabakasındaki geçiş 

aşamalarını gözlemlemiş ve bu incelemeler sonucunda maddelerin difüzyon katsayılarını 

ortaya koymuştur. Transdermal yolla ilaç uygulaması 70’li yılların sonunda klinik açıdan 

önemli bir aşamaya gelmiştir. Bunun nedeni skopolamin maddesinin deride uyuşturma 

etkisinden faydalanılarak yama olarak kullanılmasıdır. Bu gelişmeler ile birlikte, deriden 

etkili madde geçişlerini sınırlayıcı özelliklerinden dolayı transdermal yolun 

kullanılmasında kısıtlı miktarda etken maddeler yer alır. Bu sebeple transdermal 

kullanımına yönelik daha fazla etkin madde arayışı devam etmektedir [71]. 



24 

 

Transdermal ilaç salım sistemleri, deri yüzeyine tabaka şeklinde uygulanan ve deriden 

ilacın geçişini dolaşım sistemine girmeden sağlayan, oluşan sistemik etki ile kontrollü 

salımı gerçekleştiren taşıyıcılardır. Değişmeyen hız ile ve istenmiş olan süre aralığında 

ilacın sistemik etkiyi göstermesi amacıyla tasarlanmışdır. Trensdermal bantların ilk 

olarak 1980’li yılların başlarında kullanılmıştır. İki farklı dozaj sistemleri 

kullanılmaktadır. Bunlar, ilacın derinin yüzey kısmına uygulanmasını denetleyen ve 

ilacın derinin yüzey kısmına absorpsiyon oranını kontrol altında tutan sistemlerdir. [72, 

73]. 

2.2.3. Transdermal ilaç salım sistemlerin avantajları 

Transdermal ilaç salım sistemlerin avantajları arasında; 

a. İlacın hemen dolaşıma geçişi ile hepatogastrointestinal geçişini kısıtlaması, 

b. Uygulamanın ve uygulanmasının sonlandırılmasının kolay olması, 

c. Oral yolla ilaç alamayan hastalarda kullanılabilmesi, 

d. Oral yolla uygulanması ile oluşabilecek yan etkilere sebep olabilecek ilaçların 

uygulanmasına imkân vermesi, 

e. İlaç salımını denetleyerek, gereğinden çok veya az miktarda ilaç geçişini 

kısıtlaması, 

f. Parenteral uygulamanın meydana getirdiği rahatsızlıklara yol açmaması, 

g. Yarı ömrü kısıtlı olan ilaçların kontrollü salımına imkân vermesi,  

h. Tedaviye verdiği etkinin fazla oluşu, güvenli olması ve hastaların uyumu olarak 

sıralanabilir 

Bu avantajlar değrlendirldiğinde; kontrollü salım sistemleri ile ilgili piyasada bulunan 

ilaçların büyük kısmı transdermal sistemlerine uygundur [74-77]. 

2.2.4. Transdermal ilaç salım sistemlerin dezavantajları 

Transdermal ilaç salım sistemlerin dezavantajları arasında; 

a. Preparatların maliyeti diğer ürün üretim maliyetleri ile kıyasladığında daha çok 

olması, 

b. Deri yüzeyinde bölgesel iritasyona ya da alerjik reaksiyonlara sebep olabilmesi 

c. Deri yüzeyinde değişim geçiren ilaçlar için uygun değildir, 
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d. Her ilaç molekülü için uygun bir yol değildir, çünkü etken maddelerin büyük 

çoğunluğunun molekül boyutu ve partisyon katsayısı deriden emilimine imkân 

vermez, 

e. Kanda yüksek miktarda olması gerekli ilaçlar için uygunluk göstermemesi, 

f. İlaç emilimi kişiden kişiye farklılık göstereceğinden dolayı, ilacın dolaşım 

sistemine girmesi de farklılık gösterebilir, 

g. Deriden geçiş süresi diğer uygulamalara göre daha uzun sürdüğü için akut 

uygulamalar için uygun olmaması, olarak sıralanabilir [78-81]. 

2.2.5. İlaçların transdermal olarak deriden geçişi 

İnsan vücudunun en geniş yüzey alalnına sahip organı deridir. Yüzey alanı 2 m2 olup, 

vücudunun %3,7’lik kısmını oluşturmaktadır. Derinin üstlendiği görevler, güneşin zararlı 

ışınlarından ve dış etkilerden korumak, vücut ısı dengesini sağlamak vb. olarak 

sıralanabilir. Derinin yüzeyine ilacın uygulanmasının kolay olması, işlevsel olması, 

sistemik ve lokal etkilerden dolayı deri yüzeyinde ilaç kullanılması yaygınlaşmaktadır. 

İlacın deri yüzeyinde kullanılması epidermis, ter bezi ve kıl folikülleri basamaklarından 

geçişi pasif difüzyon ile gerçekleşmektedir. 

Anatomik olarak deri çalışmaları sonucunda 3 aşamaya ayrıldığı görülmektedir: 

1. Epidermis tabakası, 

2. Dermis tabakası, 

3. Hipodermis tabakası, 

Kimyasal maddelerin deriden geçişi 3 aşamada gerçekleşmektedir [82].  

a. Maddenin intraselüler/transselüler sıvıda çözünerek difüzyonu, 

b. Interselüler/paraselüler sıvıda difüzyon, 

c. Deri eklerinden geçiş, 

Doğal ürünler olan aktif farmasötik bileşenler ilk aşamada membran kullanırak deriye 

girişi sağlanır. Sonraki aşama stratum corneum geçişi ile epidermise girmesi ile dermis 

tabakasına geçişi sağlanır. Bunun sonucunda çevresinde bulunan kılcal damarların ilaç 

emilimi ile vücudun diğer kıısmlarına dağılımı gerçekleşmektedir. Şekil 2.20.’de 

transdermal uygulamalarda ilaçların deriden ilerleyişi gösterilmiştir [83,84]. 
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Şekil 2.20. İlaçların transdermal olarak deriden geçişi [85] 

İlaç salımında etken maddenin istikrarlı, kontrollü ve vücuda aktif bir biçimde 

verilmeisnde önemli rol oynamaktadır. İlacı istenilen lokasyon, zaman ve oranda vücuda 

verilmesini sağlamaktadır. Böylelikle, vücuttan atık olarak çıkışı gerçekleşen, çoğu 

zaman toksik olmayan doğal veya sentetik polimerlerdir [86]. 

2.2.6. Polimer kullanımı 

Aynı veya farklı özelliklere sahip molekülün kimyasal yapısında bağlar düzenli veya 

düzensiz bir yapıda bağlanması sonucunda uzun zincirli ve yüksek molekül ağırlığına 

sahip polimerler elde edilir [87]. Kontrollü salım sistemlerinde, teknolojinin gelişmesiyle 

istenilen özelliklere cevap verecek polimerler bulunmuştur [88].  

Biyolojik yapıya ve fizyolojik koşullara uygun salım sistemlerin hazırlığında, bileşenlere 

ayrılan ve parçalanan polimerler, biyolojik açıdan parçalanmayanlar ile kıyaslandığında 

çoğunlukta parçalanan polimerler kullanılmaktadır [89,90]. (Bkz. Çizelge 1.) 
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Çizelge 1. İlaç taşıyıcı sistemlerde kullanılan polimerler [91] 

Polimerler Polimer Grupları Numuneler 

 

 

Doğal ve Biyolojik 

Olarak 

Parçalanabilenler 

Proteinler Albumin, Kolajen, Jelatin, Sığır 

ve İnsan serum albuminleri 

(BSA ve HSA) 

Polisakkaritler Selüloz, Dekstran, Kitosan, 

Kondroitin, Sülfat, Aljinat, 

Nişasta, Hiyoluronik asit  

 Poliamitler Polamino asit, Polipeptid 

 

 

 

 

Sentetik ve 

Biyolojik Olarak 

Parçalanabilenler 

 

 

 

Polyesterler 

Poli (laktik asit) 

Poli (glikolik asit) 

Poli (laktik-ko-glikolik asit) 

Poli (kaprolagton) 

Poli (dioksanon) 

Poli (hidroksibütirat) 

Polianhidritler 

Poliortoesterler 

Polifosfoesterler 

Polifosfat, Polifosfonat, 

Polifosfit 

Sentetik ve Biyolojik 

Olarak 

Parçalanamayanlar 

Slikon elastomerler 

Poli (etilen-ko-vinil asetat) 

Poliakrilatlar 

 

Poli (metik metakrilat) 

2.2.7. Doğal polimer ve polisakkaritler 

Transdermal ilaç salım sistemlerinde, polisakkaritlerin kullanımı sentetik malzemelere 

göre mükemmel bir alternatif sunmaktadır. Piyasada birçok sentetik polimer bulunmasına 

rağmen, doğal polimerler tercih edilmektedir. Bunun nedeni maliyeti, sürdürülebilir, 

yenilenebilir olması, doğal polimerler toksik olmamaları ve potansiyel olarak 

parçalanabilme özelliği göstermeleri nedeniyle daha popüler hale gelmiştir. 

Polisakkaritler, on ila birkaç bin monosakkaritten oluşan kompleks karbonhidratlar olup, 

transdermal ilaç salım sistemlerindeki polisakkaritler, hayvanlar ve mikrobiyal 

fermantasyon ile bitkilerden elde edilir. En çok kullanılan polisakkaritler selüloz, kitosan 

ve nişastadır. Diğer alternatifler, bol miktarda bulunan sakızlar, müsilajlar ve bitkilerdir. 

Müsilajlar, istenen özütün çıkarılmasıyla elde edilir. Tohum endospermleri, rizomlar, 

kökler, yapraklar ve çiçekler, sakızlar ise bitkinin yaralanmasıyla elde edilir. Ayrıca, 

müsilajlar fizyolojik ürünler olup sakızlar ise bir bitkinin patolojik ürünleridir. Hem 

müsilajlar hem de sakızlar karbonhidratların bir parçasıdır. Birincil metabolit olarak 

hareket ederler ve heterojen polisakkaritler olarak sınıflandırılır. Bunlar polisakkaritler, 

hidrokolloidler, hidrofilik polimerdir. Su ile temas ettiğinde viskoz bir çözelti üretir. 

(Bkz. Şekil 2.21.) 
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Şekil 2.21. TDDS’deki polisakkaritler [92] 

Kullanılan polisakkaritler selüloz [93-95], kitosan, nişasta [96-103], pektin [104-108], 

aljinat/sodyum aljinat [109-113], kaju sakızı [114-117], cordia ikilemi [118-121], incir 

(ficus carina) [122-124], guar sakızı [125-130], gellan sakızı [131-135], nefesi müsilaj 

[136-140], keçiboynuzu sakızı, demirhindi/ksiloglukan [141], ksantan sakızı [142-146] 

gibi membran sentezinde kullanılan maddeler ile ilgili çalışmalar örnek verilmiştir. 

2.2.8. Kitosan 

Karides, yengeç, istagoz vb deniz canlıların kabuklarıyla dekalsifikasyon işlemi 

gerçekleşir ve elde edilen kitin yapı olarak selüloza benzerdir. Kitosan öncelikle kitin 

grubunun NaOH ile deasetilasyon geçirmesi daha sonraki kısım kalsiyum ile ekstraksiyon 

işlemi ve son olarak kalan maddenin yıkanıp kurutularak elde edilen aminopolisakkarittir. 

Selülozdan sonra doğada en çok bulunan polisakkarittir. Kitosan amino ve hidroksi 

grupları içermesinden dolayı ilaçlar ile etkileşim içinde bulunur. Biyouyumlu, güvenli, 

toksik olmayan, antibakteriyel özellik gösteren, ucuz ve biyoadezif yapıda polimerdir. 

Kitosan su içerisinde çözünürlüğü zayıf olan etken maddelerin çözünürlülüğünü arttıran 

katyonik polimer olmasından dolayı biyolojik materyal olarak tercih edilmesini sağlar.  

Kitosanın yapısı [(1-4)-2 amino-2-deoksi-D-glukoz]’dur. Kitosan suda çözünme 

göstermez fakat formik asit, sulu asetik asit ve hidroklorik asit gibi ortamda çözünme 

gerçekleşir ve asit grubu içeren ortamda jel bir yapıya dönüşümü gerçekleşir. 
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Şekil 2.22. Kitosanın kimyasal yapısı [147] 

Kitosan, hücre zarları geçişinde bazik bir yapıda olan, etken maddelerden ziyade, asidik 

bir yapıda olan etken maddelerin geçişinde faydası bulunmaktadır. Günümüze kadar olan 

çoğu çalışmalar sonucunda kitosanın biyoadezif özellik göstermesi vurgulanmıştır. Sulu 

asit grubu içeren çözeltilerde (pH <6, yaklaşık olarak pKa 5,6) çözünebilen, alkali ve pH 

değeri nötr olduğu durumlarda çözünme göstermeyen polisakkarit yapıdadır. Organik asit 

ortamlarında çözünme göstermesine rağmen, inorganik asit ortamlarında çözünme 

göstermez. Düşük molekül ağırlığına sahip olan kitosan, yüksek molekül ağırlığına sahip 

kitosandan daha fazla adezyon özelliği göstermektedir. 

Kitosan; 

a. Tabletlerde doğrudan basım ajanı, ayrıca dağıtıcı ve bağlayıcı olarak, 

b. Etken maddelerde çözünürlük arttırıcı olarak, 

c. Sürekli salım özellikteki farmasötik şekillerin hazırlığında kullanılmıştır. 

Kitosanın tiyobütilamid ile pH 3,0 de liyofilizasyon ile kurutma işlemiyle oluşturulan 

şekli en yüksek mukoadezyon özelliğine sahiptir. Katyonik polimer olan kitosanın nötr 

ya da hafif alkali ortamda mukoadezyon özellikleri yüksek olduğundan, ağız mukozasının 

pH 6,2- 7,4 aralığında olması bukal tablet olarak hazırlanmasında kararın doğruluğunu 

göstermiştir. Kitosanın, tiyol grubu ile modifiyesi gerçekleşmiş formu, sistein ile arasında 

kovalent bağ oluşturması mukoadezyon etkiyi ve geçirgenliğinde artma görülmüştür. 

Kitosanın antiasit, antiülser ve kolesterol düşürücü etkisi gözlenmiştir. Ayrıca in vivo 

olarak gerçekleştirilen incelemelerde kitosanın düşük olarak antienflamatuvar, 

antikanserojenik ve heparinik aktivite gösterdiği gözlemlenmiştir. Kitosanın %66 

deasetile edilmiş türevi, candida albicans hücrelerine antifungal etki gösterir. %49- 66 

arasındaki oranlarda deasetile kitosan eklenerek hazırlanmış olan tabletler ile yapılmış 
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incelemelerde; %50 deasetile kitosan eklenmesiyle tabletlerin hızlı bir dağılım 

gözlenmiştir. Kitosan, laktat dehidrogenaz enziminin salımını yükseltmekte olup, 

mukozadaki epitel dokunun geçirgenlik özelliğini arttırdığı yapılan birçok çalışmada 

gözlenmiştir. Kitosan, yaralarda iyileştirme, doku yenileme ve aktimikrobiyal gibi 

özelliklere sahiptir [148]. 

2.2.9. PVA (Polivinil Alkol) 

Polivinil alkol (PVA), su ile çözünebilen, toksik olarak etkilemeyen, hidrofilik yapıya 

sahip ve biyouyumlu sentetik polimerdir. Ayrıca iyi hidrofilikliğe ve uygun kimyasal 

mekanik güce sahiptir. PVA, implantlarda, yapay organlarda, kontakt lenslerde, liflerde, 

ilaçlarda, kozmetik, vb. kullanım alanlarında, çapraz bağlanmasının kolay oluşu, film 

oluşturma yeteneği ve kitosan ile birlikte güçlü homojen olmasından dolayı çoğunlukla 

tercih edilmektedir [149,150]. PVA, vinil asetatın radikal polimerizasyonu ile oluşturulur. 

Öncelikle polivinil asetata (PVAc) dönüşür ve PVA'ya hidrolize olur. Bunun sonucunda 

en basit beş hidroksil grubu, bir PVA ve PVAc polimeri içeren yapı oluşur. Ayrıca, PVA 

soğuk suda daha az ve sıcak suda daha fazla çözünür. 

 

Şekil 2.23. PVA’nın kimyasal yapısı [151] 

PVA'nın özelliklerini değiştirmek için, farklı çapraz bağlayıcı formaldehit, glutaraldehit 

ve başka bir monoaldehit ile bağlanır. Polimer endüstrisinde PVA’yı güçlendirmek için 

çapraz bağlama işlemi önemli bir süreçtir ve bileşenleri stabilize eder [152]. Bunlara ilave 

olarak, PVA kendisi ile uyumlu mikroorganizmaların içerisinde biyolojik olarak 

dağılabilmektedir [153]. PVA’nın fiziksel özellikleri, biyomedikal ve ilaç 

uygulamalarında kullanılması için önemli bir gereç görülerek tercih edilmektedir. Bunun 

nedeni PVA’nın sulu çözeltilerde yüksek ısılarda elastik özelliğinden dolayı şişebilmesi 

olarak açıklanabilir [154]. Ancak PVA’nın suya karşı aşırı duyarlılığından dolayı ilaç 

salım sistemlerinde daha az tercih edilmektedir. Bu durumu çözmek PVA nın; suyu 



31 

 

sevmeyen, biyouyumlu ve biyobozunur polimerlerle değişime uğramasıyla gerçekleşir 

[155]. 

Bazı uygulamalar için düşük su direnci ve termal kararlılık gösteren PVA, biyolojik 

olarak dağılma özelliği sergilemektedir. Bu yüzden bilhassa polimer hidrojelleri PVA’nın 

farklı çalışmalarana olanak veren niteliklerini iyi halde getirmek için kimyasal değişimler 

yapılmıştır. PVA'nın fiziki niteliklerini iyi hale getirmek için önceki yapılmış 

uygulamalarda karıştırma, çapraz bağlama, yarı-nüfuz edici polimer ağı ve aşılama gibi 

farklı tekniklerde uygulanma yapılmıştır [156]. 

2.2.10. Difüzyon hücreleri 

Laboratuvar ortamında, membranlı ve membransız yöntem olarak iki ayrı yolla salım 

incelenebilir. Membransız yöntemler agar jeli, kromatografik yöntem, hücreden 

membransız difüzyon olarak 3’e ayrılır. Formülasyondaki etken madde, reseptör faz 

olarak tercih edilen ortamda difüzyonun ölçülebildiği metodlardır. Membran kullanılan 

metodda hazırlanmış olan ilacı taşıyan kısım ve etken maddenin difüzyon olabileceği faz 

arasında bir mebran kullanılmakta ve en fazla tercih edilen metoddur. Yapı olarak; dikey, 

yatay ya da birçoğu beraber çalışılabilecek şekilde tasarlanmıştır. İşlem olarak su 

banyosuna konulmuş ve ısıtma ceketleri yardımıyla 37 °C (± 0,5)’de sabit sıcaklıkta 

çalışılmıştır [157]. 

Franz difüzyon hücreleri genel olarak 3 bileşenden oluşur; 

1. Donör hücre, 

2. Hücreleri ayıran yarı geçirgen membran, 

3. Reseptör hücre 

Franz difüzyon düzeneğinde geçişi sağlanacak ilacı içeren üst hücre, alt hücreden bir 

membran ile ayrılır. Franz difüzyon hücresi kullanılınırken tercih edilen membran, alt 

bileşenin seçimi, bileşenin yeterince karıştırılması ve istenilen sıcaklık değerinde olması 

önemlidir. Sentetik yapıda olan membranlar formülasyondan madde salımını izlemede en 

düşük varyasyon ile veri sağlaması ve tekrar edilebilirliği sebebiyle tercih edilen 

yöntemler arasında üst sıralardadır [158,159]. (Bkz. Şekil 2.24.) 
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Şekil 2.24. Franz tipi difüzyon hücresi [160] 
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3. MATERYAL VE DENEYSEL YÖNTEM 

3.1. Kimyasal Maddeler 

Deneysel çalışmalar Kırklareli Üniversitesi İleri Teknolojiler Uygulama ve Araştırma 

Merkezinde bulunan Kimya Bölümü Araştırma Laboratuvarında gerçekleştirilmiştir. 

Çizelge 2 ‘de deneylerde kullanılan kimyasal maddeler belirtilmiştir. 

Çizelge 2. Kullanılan kimyasal maddeler 

Nu. Kimyasal Maddeler Menşei   

1. Poli (vinil alkol) Merck 

2. Kitosan Merck 

3. Potasyum Klorür  Merck 

4. Hidroklorik asit  Merck 

5. Asetik Asit  Merck 

6. Sodyum Asetat Merck 

7. Dimetil sülfoksit Sigma Aldrich 

8. Triton X-100 Merck 

 

 

 

 

 

9. 

 

 
Periferal konumda karboksilik asit grupları ile 

sübstitüe çinko metalli ftalosiyanin (PcZnCOOH) 

 

 

 

Çamur ve arkadaşlarının 

çalışmaları referans 

alınarak sentezlenmiştir 

[161]. 

 

3.2.Cihazlar  

UV-Vis spektrofotometresi: Hazırlanmış olan membranlardan geçen ilaç miktarı, ilacın 

en yüksek seviyede absorsbans verdiği dalga boyu aralığında UV-Vis spektrofotometresi 

(Shimadzu UV-2600) kullanılarak yapılmıştır. 

https://www.milliyet.com.tr/egitim/potasyum-klorur-kcl-nedir-ne-icin-kullanilir-fazla-kclnin-zararlari-nelerdir-6474922
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Mikrometre: Hazırlanan membranların kalınlığını ölçmek için kullanılmıştır. (Dasqua 

4210 Dijital mikrometre hassas dijital kalınlık ölçüm cihazı, 0.001 mm hassasiyet) 

Manyetik karıştırıcı: Deneylerde kullanılan çözeltileri karıştırmak ve ısıtmak için 

kullanılmıştır. (Daihan MSH-20D Set Digital Isıtıcılı Manyetik Karıştırıcı) 

Ultrasonik Banyo: Deneylerde kullanılan çözeltileri hazırlamada kullanılmıştır. 

(ISOLAB Laborgeräte GmbH ultrasonik banyo) 

pH Metre: Deneylerde kullanılan çözeltilerin pH’ını belirlemede kullanılmıştır. (InoLab 

pH7310) 

3.3. Membrandan Transdermal İlaç Geçiş Çalışmaları 

Deiyonize su içerisinde hazırlanmış %2 (a/h)’lik PVA çözeltisi ile %2 (a/h)’lik asetik asit 

içerisinde hazırlanmış %1 (a/h)’lik CS çözeltisi belirli hacimlerde karıştırılarak homojen 

çözeltiler elde edilmiştir. Cam petri kaplarına dökülmüş ve zemin ayarı yapılan etüvde 24 

ºC’de 15 saat kurutma işlemi yapılmıştır. Petri kabından alınan membranların kalınlıkları 

ölçülerek, 150 ºC’de 60 dakika termal olarak çapraz bağlanmıştır.  

Üst bölmesine belirli derişimde hazırlanan ilaç çözeltisi, alt bölmesine ise çalışılacak olan 

pH tampon çözeltisi konulan Franz difüzyon hücresi, sıcaklığı ayarlanabilen su 

banyosuna alınarak ilaç salım çalışmaları gerçekleştirilmiştir. Belirli süre aralıklarında 

Franz ddifüzyon hücresinin alt kısmından alınan numuneler UV spektrofotometresinde 

900-300 nm aralığında 683±13 nm dalga boyunda, 0,00625 – 0,05 mol/L derişim 

aralığında, R2: 99,86 doğrusallığa sahip kalibrasyon grafiği yardımıyla derişim değerleri 

belirlenerek, ilaç salımına; PVA/CS oranı, membran kalınlığı, pH, sıcaklık, Triton X-100 

ve ilaç derişiminin etkileri incelenmiştir.  
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4. BULGULAR VE TARTIŞMA 

4.1. PVA-Kitosan Oranının Transdermal İlaç Salımı Üzerine Etkisi  

PVA/CS oranının optimizasyon basamağında, farklı PVA/CS oranlarına (12/0, 11/1, 

10/2, 8/4, 7/5, 5/7) sahip membranlar hazırlanmıştır. Diğer parametreler, (sıcaklık 25 ºC, 

pH 5,5, derişim 2 mg/mL, membran kalınlığı 26,6 μm) sabit tutulmak şartıyla farklı 

PVA/CS oranlarına sahip membranlardan ilaç salım çalışmaları gerçekleştirilmiştir. 

Sonuçlar incelendiğinde, ilaç salımı maksimum değerine 120. dk’da ulaştığı tespit 

edilmiştir. Maksimum ilaç salımı 7/5 oranına sahip PVA/CS membranda %58,9 olarak 

bulunmuştur. Şekil 4.1 incelendiğinde, kitosan miktarının artması sonucu ilaç salım 

miktarında da artış olduğu gözlenmiştir. Bunun nedeni kitosanın, PVA/CS membranının 

hidrofilik karakterini arttırması, sudaki kararlılığı az olan PVA’nın stabilitesini arttırması 

olarak düşünülmektedir. 

 

Şekil 4.1. PVA/CS oranının transdermal ilaç salımı üzerine etkisi 

- Sıcaklık: 25 °C 

- pH:5,5 

- İlaç Derişim: 2 mg/mL 

- Membran Kalınlığı: 26,6 µm 
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Erol, Ü.H. [162]; flurbiprofen barındıran kitosan-hidroksipropil selüloz ve kitosan-grafen 

oksit blend nanoküre formülasyonlarının emülsiyon metodu kullanılarak hazırlanmış olan 

yapılarını karakterize etmiş, böylelikle ilaç taşıyıcı sistem olarak kullanılmasını 

amaçlanmıştır. Blend nanoküre formülasyon parametrelerinde değişiklik yapılarak 

değişkenkerin etkin madde salımı üzerindeki etkileri değerlendirlmiştir. Blend oranının 

1/1’den 4/1’e artması sonucu salımın, %71’den %89’a yüksekdiği görülmüştür. 

Gluteraldehit ile çapraz bağlama süresi ve derişiminin artması ile blend nanokürelerden 

flurbiprofen salımı azalmış, surfektan madde, blend oranı ve ilaç-polimer oranının 

artması ile salımının arttığı rapor edilmiştir.  

Zhixiang Cui’ye ait çalışmada [163]; transdermal ilaç dağıtımı için matris olarak 

kullanılması amaçlanan ilaç yüklü PVA/CS kompozit nanolifler, elektrospinning ile 

üretilmiş ve daha sonra glulataraldehit (GA) yoluyla çapraz bağlanmıştır. İlaç yüklü 

PVA/CS kompozit nanofiberlerin çapraz bağlama öncesi ve sonrası morfolojisi, kimyasal 

yapısı, termal davranışı, mekanik özellikleri, hidrofilisitesi ve ilaç salınım özellikleri 

karakterize edilmiştir. PVA/CS kompozit nanoliflerin morfolojisinin hem çapraz bağlama 

hem de in vitro ilaç salım sürecinde bozulmadığı, young'ın modülü, çekme mukavemeti, 

termal özellikleri ve çapraz bağlı PVA/CS kompozit nanoliflerinin hidrofobikliği çapraz 

bağlı olmayan PVA/CS'ninkilere kıyasla önemli ölçüde arttığı bildirilmiştir. Bu sonuçlar 

incelendiğinde, çapraz bağlı PVA/CS kompozit nanofiberlerin transdermal ilaç dağıtım 

sistemi olarak potansiyel kullanımına uygun olduğu vurgulanmıştır. 

4.2. Membran Kalınlığının Transdermal İlaç Salımı Üzerine Etkisi 

Membran kalınlığı optimizasyonunda; diğer parametreler, (sıcaklık 25 ºC, pH 5,5, 

derişim 2 mg/mL, PVA/CS 7/5 oranı) sabit tutularak membran kalınlıkları 26.5-45 μm 

aralığında değiştirilerek deneyler gerçekleştirilmiştir. (Bkz. Şekil 4.2.) En yüksek ilaç 

salım 26,5 μm kalınlığa sahip membranda %58,9 olarak bulunmuştur. Yapılan çalışmalar 

neticesinde kalınlık arttıkça ilaç salım geçirgenliğinin azalmakta, kalınlık azaldıkça da 

ilaç salım geçirgenliğinin artmakta olduğu gözlenmiştir. Bu durum, membran kalınlığının 

artması ile membrana difüzlenen ilacın membran boyunca kat ettiği yolun ve membran 

içerisindeki zincirler arası etkileşimin artması ile ilacın membrandan geçişinin 

zorlaşmasına neden olabilir. Difüzlenen atomların akısı ile derişim eğimi arasında 
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doğrusal bir ilişki olduğunu ve difüzyon hızının difüzyon katsayısı ile doğru orantılı 

olduğunu, ilacın Fick Difüzyon Yasası ile ilaç geçişinin sağlandığını gösterir [164,165]. 

 

Şekil 4.2. Membran kalınlığının transdermal ilaç salımı üzerine etkisi 

- Sıcaklık: 25 °C 

- pH:5,5 

- İlaç Derişim: 2 mg/mL 

- PVA/CS: 7/5) 

XiaopingZhan ve diğ. çalışmasında [166]; farklı kalınlıkta (14, 20 ve 26) membranlar 

(A:B:C = 4:4:2) sentezlenmiş ve ilaç geçirgenlik oranları üzerindeki kalınlığın etkisini 

belirlemek için kullanılmıştır. Membranlar klonidin transdermal ilaç dağıtım sisteminde 

lineer geçirgenlik özelliği göstermiştir. Farklı monomer oranlarına ve kalınlıklarına sahip 

membranların geçirgenlik özelliklerini tespit etmek amacıyla araştırmalar yapılmıştır. 

Çalışılan klonidin derişimleri 3.0-5,0 mg/mL aralığında ve membranların kalınlık 

düzeyleri yüksek olduğundan dolayı minimum geçirgenlik oranları göstermiştir.  
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4.3. pH’nın Transdermal İlaç Salımı Üzerine Etkisi 

pH optimizasyonunda; pH=1,2, pH=5,5, pH=7,4 tamponlarında çalışılmıştır. Yapılan 

incelenmelerin amacı en yüksek ilaç geçirgenliğini saptamak olduğundan dolayı en 

yüksek salım yüzdesi pH=5,5 tamponunda % 58,9 olarak elde edilmiştir. İlaç (fenil asetik 

asit grubu ile sübstitüe) ve membranın (karboksilik asit ve hidroksil grupları ile sübstitüe) 

pH değerlerinin birbirlerine yakın olması sayesinde membran ile ilaç etkileşimi artacağı 

için ilacın membrandan geçişinin arttığı düşünülmektedir. Cildin normal kabul edilen pH 

değeri 4-6 arasında olduğu göz önünde bulundurulduğunda, çalışmanın transdermal 

uygulama için umut verici olduğu değerlendirilmektedir. (Bkz. Şekil 4.3.) 

 

Şekil 4.3. pH’ın (potansiyel hidrojen) transdermal ilaç salımı üzerine etkisi 

- Sıcaklık: 25 °C 

- Membran Kalınlığı: 26,5 µm 

- İlaç Derişim: 2 mg/mL 

- PVA/CS: 7/5 
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4.4. Sıcaklığın Transdermal İlaç Salımı Üzerine Etkisi 

Sıcaklık optimizasyonunda; 25-45°C sıcaklık aralıklarında, en yüksek salım oranlarına 

sahip diğer parametreler sabit tutularak ilaç salım çalışmaları gerçekleştirilmiştir. (Bkz. 

Şekil 4.4.) Çalışılan ilaç salım yüzdeleri kıyaslandığında Sıcaklığın artması ile ilaç salım 

yüzdesinin arttığı, 37°C’de ilaç salım değerinin neredeyse sabitlendiği tespit edilmiş ve 

maksimum ilaç salımı 37°C’de %66,4 olarak alınmıştır. Sıcaklığın artmasıyla ilaç salımın 

değerinin yükseldiği gözlemlenmiştir. Bu durumun serbest hacim teorisi ile 

açıklanabileceği değerlendirilmektedir. Membran içerisindeki polimer zincir hareketleri 

artacağından zincir esnekliği ve serbest hacim artacaktır. Sıcaklığın yüksek olduğu 

durumlarda membran daha fazla şişme özelliği göstermektedir. Bu yüzden sıcaklığın 

artması, polimer zincir hareketliliğinde artmaya neden olacağı ve membrandan daha fazla 

ilaç geçişi sağlayacağı değerlendirilmektedir.  
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Şekil 4.4. Sıcaklığın transdermal ilaç salımı üzerine etkisi 

- pH: 5,5 

- Membran Kalınlığı: 26,5 µm 

- İlaç Derişim: 2 mg/mL  

- PVA/CS: 7/5 
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Carlos A.Carmona-Moran ve diğ. çalışmasında [167]; jelleştirici ajan olarak jellan zamkı 

içeren yarı katı jel ve katı hidrojel film formülasyonları geliştirilmiş ve penetrasyon 

arttırıcıların (dimetil sülfoksit, izopropil alkol ve propilen glikol) NSAID diklofenak 

sodyumun taşınması üzerindeki etkileri ölçülmüştür. Formülasyon geliştirmeyi 

hızlandırmak için bir transwell difüzyon sistemi kullanılmıştır. Katı hidrojel film içinde 

sıcaklığa duyarlı nanojellerin tutulması, sıcaklıkla aktive olan uzun süreli diklofenak 

salımını sağlamıştır. Diklofenak, katı hidrojel filme dahil edilen sıcaklığa duyarlı 

nanojeller içinde tutulduğunda 22 °C'ye kıyasla, 32 °C'lik cilt yüzey sıcaklığına 

yükseltildiğinde salımın 6 kat arttığını gözlemlenmiştir. .Bu sonuçlar, ayarlanabilir ilaç 

taşıma kinetiği ile transdermal ilaç formülasyonlarının geliştirilmesi için ısıya duyarlı 

nanojelleri içerebilen yarı katı jel ve katı hidrojel film formülasyonlarının 

uygulanabilirliğini göstermiştir. 

Vijay Krishna Rachakonda ve diğ. çalışmasında [168]; spesifik olarak, CPE'lerin 

(Klorlanmış Polietilen) cilt direnci üzerindeki etkisinin daha hızlı belirlenmesini 

kolaylaştırmak için çok kuyulu bir direnç odası yapılmıştır. Deney düzeneği, in vitro 

olarak domuz derisi üzerinde nikotin ve dekanol kullanılarak hazırlanmıştır. Çok kuyulu 

direnç odaları, insan vücudunun fizyolojik sıcaklığını simüle etmek için 37°C ±1°C 

olarak seçilmiştir. Ayrıca, çok kuyulu direnç odası tekniğinin faydalı bir yöntem olduğu, 

standart franz difüzyon hücreleri kullanılarak doğrulanmıştır. Bulguları doğrulamak için 

franz difüzyon hücrelerinde geleneksel permeasyon deneyleri uygulanmıştır. Sonuç 

olarak sıcaklığın değerlendirmede önemli bir rolü olduğu düşünülmekte  ve literatürdeki 

benzer yapılan çalışmaları desteklemektedir. 

4.5. Triton X-100 Derişiminin Transdermal İlaç Salımı Üzerine Etkisi 

Noniyonik yüzey aktif madde olan Triton X-100 optimizasyonunda; herhangi yüklü bir 

grup içermez ve iyonlanmazlar. Fakat eterik oksijenlerinin oluşturduğu hidrojen bağları 

yardımıyla su içerisinde çözünebilmektedirler. Örnek olarak etoksilatlar, esterler ve 

amidler verilebilir. Sert suya karşı dayanıklıdırlar, çünkü negatif veya pozitif yük 

içermezler. Yüksüz noniyonik madde olan Triton X-100 miselleri yerine kısmen yüklü 

noniyonik-iyonik miseller oluşur. Misellerin yüzey yükündeki artışı, miseller arasındaki 

itmeyi arttıracağı için misellerin birbirlerini etkilemleri kısıtlar. Böylece noniyonik 

maddenin çözünürlüğünü arttırır. İlaç salım deneyinde, yüzey aktif madde olarak Triton 

X-100 sırasıyla; 0 mL; 0,05 mL; 0,1 mL; 0,15 mL; 0,2 mL olarak çalışmalarda 
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kullanılmıştır. (Bkz. Şekil 4.5.) Çıkan sonuçlar değerlendirildiğinde Triton X-100 miktarı 

arttıkça ilacın geçirgenliğinin de arttığı gözlemlenmiş olup, en yüksek ilaç salımın yaptığı 

Triton X-100 miktarı 0,2 mL, ilaç salım yüzdesi % 69,5 olarak tespit edilmiştir.  

Şekil 4.5. Triton X-100 derişiminin transdermal ilaç salımı üzerine etkisi 

- Sıcaklık: 25 °C 

- pH: 5,5 

- İlaç Derişim: 2 mg/mL 

- Membran Kalınlığı: 26,6 µm 

- PVA/CS: 7/5 

Xiao-mei Wu ve diğ. çalışmasında [169]; metil ester, etil ester ve izopropil ester dahil 

olmak üzere naproksenin ester ön ilaçları ile yüklenen selüloz asetat (CA) lifleri, 

aseton/N, N-dimetilasetamid (DMAc) / etanol (4:1:1,v/) hazırlanmıştır. Triton X-100 

malzemeye polimerin %1'i oranında ilave edilerek kullanılmıştır. İlaçlı liflerin kimyasal 

ve morfolojik karakterizasyonları, SEM, DSC, XRD ve FTIR ile ve ayrıca ilaç salım 

özellikleri çalışmaları ile araştırılmıştır. Sonuçlar, liflerin morfolojisinin ve çapının, 

eğirme çözeltisinin derişiminden uygulanan voltajdan, elektrospun çözücüden ve yüzey 

aktif maddelerden etkilendiğini göstermiştir. Sırasıyla, harmanlanmış liflerde CA ve üç 
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ön ilaç arasında iyi bir uyumluluk bulunmuştur. In vitro salım, 6 gün boyunca fiberden 

sürekli ilaç salımının izlendiğini göstermiş, ön ilaçlar liflerin içine başarılı bir şekilde 

kapsüllenmiş ve bu sistem salım etkinliği açısından stabil hale getirmiştir. Transdermal 

ilaç dağıtımında potansiyel olarak yararlı olabileceği sonucuna varılmıştır.  

Amit KumarJain ve diğ. çalışmasında [170]; EtOH:W (2:1) sisteminde farklı terpenlerin 

IMH geçirgenliği üzerindeki etkisini incelemiştir. IMH'nin geçirgenlik çalışmaları, sıçan 

derisinden, Franz difüzyon hücreleri ile gerçekleştirilmiştir. (EtOH: W, 2:1) (P<0.05). 

İncelenilen tüm terpenler arasında, mentol, terpineol, sineol ve mentonun IMH için etkili 

geçirgenlik arttırıcılar olduğu bulunmuştur. Difüzyon miktarı artmış, IMH 

geçirgenliğindeki katkısının, terpen tedavisi ile deride IMH'nin bölünmesine kıyasla çok 

daha yüksek olduğu görülmüştür. Yapılan inceleme sonuçları, H-bağı kopma potansiyeli 

ve terpenlerin kendi kendine birlikteliği yardımıyla açıklanmıştır. 

4.6. İlaç Derişiminin Transdermal İlaç Salımı Üzerine Etkisi 

İlaç derişimi, ilaç salımında önemli bir faktör olan polimerik sisteme yüklenen ilaç 

dozudur. Bu çalışmada yüklenen dozajın membrandan salım etkisini değerlendirmek 

üzere; 1 mg; 1,5 mg; 2 mg; 2,5 mg ve 3 mg olarak beş farklı değerde ilaç yüklemesi 

yapılmıştır. (Bkz. Şekil 4.6.) Sonuçlar incelendiğinde, 3 mg olan ilacın ilaç salımı % 92,7 

değeri ile optimum seviyeye ulaşmıştır. İlaç dozajında, miktarın artması ile beraber ilaç 

salım hızı da artmakta olduğu tespit edilmiştir. 
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Şekil 4.6. İlaç derişiminin transdermal ilaç salımı üzerine etkisi 

- Sıcaklık: 25 °C 

- pH: 5,5 

- Triton X-100: 0,2 mL 

- Membran Kalınlığı: 26,6 µm 

- PVA/CS: 7/5 

Jonathan Hadgraft çalışmasında [171]; derinin son derece iyi bir bariyer işlevi olduğu ve 

biyoyararlanımı için genellikle geliştirme stratejilerinin uygulanması gerektiği 

öngörülmüştür. Uygulanan formülasyonun optimizasyonunun cilde salımı 

iyileştirebileceği ve maksimum ilaç miktarının kullanılmasının bu amaca ulaşması için 

en büyük etken olduğu değerlendirilmiştir. Formülasyondaki yüksek solvent derişimleri, 

stratum corneum'un bariyer fonksiyonunu azaltan cilt lipidlerinin aşılmasında yardımcı 

olmuştur. Difüzyon direncini azaltarak çift tabakanın yapılandırılmış lipidlerine 

karışabilmiştir. Alternatif olarak, deri lipidlerinin çözünürlük parametresi 

değiştirtirilmiştir. Çözücünün canlı dokuya daha derin nüfuz etmesi, epidermisin bu 

tabakasında artan ilaç derişimleriyle sunuçlanmıştır. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Sunulan çalışmada transdermal salımda fenil asetik asit grupları ile sübstitüe çinko 

metalli ftalosiyanin ilacı kullanılarak, optimum salım değerleri, 7/5 PVA/CS 

oranına sahip 26,5 μm kalınlıktaki membranda, 5,5 pH ve 37°C sıcaklıkta, 0,2 mL 

Triton X-100 ve 3 mg ilaç kullanıldığında %92,7 olarak elde edilmiştir. Savımızı 

destekleyen tüm sonuçlar, ilacın kontrollü salım için umut verici bir aday 

olabileceği ve in vivo için gelecekteki bir çalışmanın yolunu açacağı 

hedeflenmektedir. 
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