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OZET

Saki, D. (2011), Noretisteron iceren topikal formiilasyonlarin hazirlanmasi tizerine ¢aligmalar,
Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Farmasotik Teknoloji A.B.D. Yiiksek Lisans

Tezi. Istanbul.

Noretindron adiyla da bilinen noretisteron, endometriyum tizerine etkili giiclii bir progestajen
hormondur. Kadinlarda disfonksiyonel kanama, primer / sekonder amenore ve endometriyozis
tedavisinde kullanilir. Premenstriiel semptomlar {izerinde olumlu etkileri bilinen noretisteron

mensturasyonun 6ne alinmasi veya ertelenmesinde de kullanilabilmektedir.

Noretisteronun piyasada oral preparati bulunmaktadir ve 2x2 tablete varan gilinliik ¢oklu
dozlarda uygulanmaktadir. Bu ¢alismanin amaci, s6z konusu ilag i¢in uygun fiziksel 6zelliklere
ve ilag-yardimct madde uyumuna sahip transdermal yamalarin hazirlanarak terapétik etkinin
uygulama siiresi boyunca siirdiiriilmesi, oral yollu giinliik ¢oklu doz uygulamasina bir alternatif
getirilerek uygulama sikligiin azaltilmasi, oral yoldan %64 oraninda olan ilag
biyoyararlanimimnin arttirtlmasi, ilag yan etkilerinin azaltilmasi ve bu sekilde hasta uyuncunun

arttirilmasidir.

Bu calismada noretisteronun, farkli oranlarda gesitli polimerler, gecis arttiricilar ve yardimei
maddeler ile transdermal filmleri hazirlanmistir. Fiziksel olarak en uygun filmler belirlendikten
sonra; mekanik ozellikleri, ¢6ziinme hiz profilleri ve ilag salim 6zellikleri saptanmistir. Bu
kontrollerin sonuglarina gore en uygun oldugu belirlenen filmlerden transdermal yama

formiilasyonlar1 hazirlanarak ilag salim 6zellikleri saptanmustir.

Tim filmler ve transdermal yama formiilasyonlar istatistiksel olarak kiyaslandiginda;
HE13 kodlu % 4 HEC, %10 PG ve %5 Transcutol® igeren filmin; HE10, CM11 ve CM14
kodlu filmlere gore daha yiiksek ¢6ziinme hizina sahip oldugu (p<0,05); HE12 kodlu filmden,
CM14 kodlu filmi igeren transdermal yamaya gore daha yiliksek miktarda noretisteron gegisi
gerceklestigi ve ayrica HE13 kodlu filmi igeren trandermal yamadan ise CM11, CM13, CM14
ve HEIl1 kodlu filmlere oranla daha yiiksek miktarda noretisteron gegisi gergeklestigi
gorilmistir (p<0,05).

Tim bu veriler degerlendirildiginde; hazirlanan noretisteron topikal filmlerinin farmaso6tik
standartlara uygun olduklar1 ve bu etkin maddelerin topikal yolla uygulanmalarina olanak

sagladiklari sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Noretisteron, Noretindron, Topikal hormon uygulamasi, Transdermal

terapotik sistemler, Transdermal yama
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ABSTRACT

Saki D. (2011) Studies on topical formulations containing norethisterone, istanbul University,
Institute of Health Science, Department of Pharmaceutical Technology, Master’s Thesis,

[stanbul.

The progestogenic effects of norethisterone, also known as norethindrone, on the endometrium
is the basis of the treatment of dysfunctional bleeding, primary and secondary amenorrhea, and
endometriosis. Besides the positive effects of norethisterone on premenstrual symptoms,

administration of norethisterone can be used to shift the timing of menstruation.

Oral preparation of norethisterone is available in markets and it’s used in 2x2 tablets daily
multiple doses. The purpose of this study is to develop norethisterone’s transdermal films which
have suitable physical properties and drug-excipient consistency. It has aimed to provide
sustained therapeutical effect during drug administration, to reduce the adverse effects of the
drug, to enhance its oral bioavailability and also to enhance the patient compliance via creating

an alternate to oral multiple administration.

In this study, transdermal films of norethisterone were prepared with various polymers,
penetration enhancers and excipients at different proportions. After selecting the films with
optimum pharmacetical quality, their mechanical properties, dissolution profiles and drug
release profiles were tested. According to these test results the transdermal patches of the

optimum film formulations were pepared and drug release profiles were tested.

When all data for all the films and transdermal patches are taken into account as statistically;
HE13 coded film with 15 mg NET, 10% PG, 4% HEC, 5% Transcutol® was found to give
higher results rather than HE10, CM11 and CM14 coded films according to dissolution profiles
(p<0,05). HE12 coded film was found to give higher results rather than the transdermal patch
which contains the CM14 coded film according to release of active substance and the
transdermal patch which contains the HE13 coded film was found to give higher results than

CM11, CM13, CM14 and HE11 coded films according to release of active substance (p<0,05).

When all the data were evaluated, it was concluded that transdermal films of norethisterone are

complied to pharmaceutical norms and they enable these active substances to be used topically.

Key words: Norethisterone, Norethindrone, Topical hormone application, Transdermal

therapeutic systems, Transdermal patch



1. GIRIS VE AMAC

Noretisteron endometriyum {izerine etkili gli¢lii bir progestajen hormondur (1).
Kadinlarda disfonksiyonel kanama, primer / sekonder amenore ve endometriyozis
tedavisinde kullanilir. Premenstriiel semptomlar tizerinde olumlu etkileri bilinen
noretisteron mensturasyonun one alinmasi veya ertelenmesinde de kullanilabilmektedir

(2-8).

[lacin yarilanma 6mrii 8,0 + 3,3 saattir ve dagilim hacmi 4,4 + 1,3 I/kg’dur.
Noretisteronun kismen etinilestradiole metabolize oldugu belirlenmistir. ilacin

metabolitleri ve konjugatlari renal yoldan ve feges ile yaklasik 7:3 oraniyla itrah edilir.

Noretisteronun piyasada oral preparati bulunmakta ve gilinlik coklu doz
tedavileri uygulanmaktadir. Bu calismanin amaci, s6z konusu ilag i¢in uygun fiziksel
ozelliklere ve ilag-yardimcr madde uyumuna sahip transdermal yamalarin hazirlanarak
terapotik etkinin uygulama siiresi boyunca siirdiiriilmesi, oral yollu giinliikk ¢oklu doz
uygulamasina bir alternatif getirilerek uygulama sikliginin azaltilmasi, oral yoldan %64
oraninda olan ila¢ biyoyararlaniminin arttirilmasi, ila¢ yan etkilerinin azaltilmasi ve bu

sekilde hasta uyuncunun arttirilmasidir.

Transdermal terapotik sistemler; bir yada daha fazla etkin madde igeren ve
deriye yapistirilmak suretiyle kullanilan, esnek preparatlardir. Ilacin deriden gegisine
olanak saglamalarinin yani1 sira hastalar tarafindan uygulanmalarinin kolay olmasi
transdermal sistemleri cazip kilar (9). Noretisteron asetat ve estrojen kombinasyonu
kullanilarak, kontraseptif etki amac¢li hazirlanmis transdermal terapotik sistemlere ait
calismalar mevcuttur (10). Ayrica bu kombinasyona ait transdermal yama preparatlari

da piyasada mevcuttur.

Noretisteronun, hidroksietil seliloz (HEC) ve karboksimetil selilloz sodyum
(CMC Na) kullanilarak hazirlanmis transdermal terapotik formiilasyonlarina dair

literatiirde herhangi bir calismaya rastlanmamastir.

Bu ¢alismada, uzun olmayan yarilanma 6mriine sahip noretisteron i¢in uygun
fiziksel ozelliklere farkli polimerler yardimci maddeler kullanilarak transdermal

filmlerin hazirlanmas1 amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Noretisteron Hakkinda Genel Bilgiler

Noretisteron ihmal edilebilecek diizeyde androgenik 6zelliklere sahip giiclii bir
sentetik progestajendir (1). Progestajenler (gestajenler/projestinler) steroid hormonlarin
bes ana sinifindan birisidir. Progesteron da progestajen sinifina dahildir. Noretisteron
oral yoldan kulanilan ilk sentetik progestajen olmakla birlikte 1. jenerasyon progestajen
simifina girer (11). Endometriyum {izerindeki progestagenik etkileri; disfonksiyonel
kanama, primer ve sekonder amenore ve endometriyozis tedavisinin temelini olusturur
(2-6). Endometriyum {izerindeki stabilize edici etkilerine bagli olarak mensturasyon

zamaninin degistirilmesinde kullanilabilir (8).

Gonadotropin sekresyon inhibisyonu ve anovulasyon noretisteron alimi ile
saglanabilir (1,7). Noretisteronun premenstriiel semptomlar {izerindeki olumlu etkisi

ovaryan fonksiyonlarin baskilanmasziyla iliskilendirilebilir (3,4,7).

Progesteron gibi noretisteron da termojeniktir ve bazal viicut 1sisin1 degistirir
(11).

Tek basina kullanilan estrojenler, endometriyal hiperplazi goriilme sikligin1 ve
endometriyal karsinom riskini artirir. Noretisteronun asetat tuzu, endometriyal
hiperplazi ve boylece diizensiz kanama ve endometriyal karsinom insidansini biiyiik
olgtide dusiirdiigtinden estrojenlerle birlikte kombine olarak; menopoza bagl estrojen
yetersizliginin neden oldugu semptomlarin (sicak basmasi, uyku bozukluklari,
tirogenital atrofi ve bunlarla iligkili ruh hali degisiklikleri) tedavisinde, menopoz sonrasi

hizlanmis kemik kaybinin 6nlenmesinde kullanilir (12-15).
Kapali Formiilii :
CooHz602  (16)

Molekiil Agirhgr : 298,4 g (16)



Acik Formiilii: 17-Hidroksi-19-nor-17a-4-en-20-in-3-on (16)

OH
----C=CH

O

Sekil 2-1: Noretisteronun ac¢ik formiilii

Noretisteron, beyaz yada sarimsi-beyaz renkte kristalize toz bir maddedir.
Pratikte suda ¢oziinmez, alkolde az ¢6ziiniir, metilen klortirde ¢oziintir. Asetonda ve
anhidr6z etanolde ise az ¢oziiniir (16). Polietilen Glikol 400° deki (PEG 400) partisyon
katsayisi (log P) : 2.97° dir (17-18). Noretisteron pKa degeri 8,7’ dir (19). Erime
derecesi ise 203-209 °C arasindadir (20).

2.1.1. Miktar Tayini

2.1.1.1. Yiiksek Basinch Sivi Kromatografisi (HPLC)

Avrupa Farmakopesinde noretisteronun HPLC ile tayininde mobil faz olarak su:
asetonitril (40:60, h/h), kolon boyutlar1 (0,15 mx4.6 mm), akis hiz1 1 ml/dk, dalga boyu
254 nm olarak kayitlidir (16).

Idrarda Noretisteron miktarinin incelenmesi igin yapilan bir ¢alismada, mobil
faz olarak su: asetonitril (55:45, h/h) karisimi, kolon olarak Hypersil ODS (250 mmx4,6
mm) 5 pm (30°C) kullanilmastir (21).

Plazmadaki noretisteron miktar tayini i¢in yapilan bir ¢alismada mobil faz
olarak metanol: asetonitril: distile su karisimi kullanilmistir, tayin 254 nm’ de

yapilmistir. (22).

2.1.1.2. Kapiler Elektrokromatografisi (CEC)
Noretisteron miktarinin HPLC ile karsilastirmali olarak CEC ile tayini ig¢in

yapilan bir ¢alismada, mobil faz olarak asetonitril: metanol: 20 mM Tris-HCI (pH 8)



(37,5:37,5:25, h/h) karisimi kullanilmigtir. Kolon boyutlart 20 cmx0,1 mm, akis hiz1 ise
0,3 um/dak.’dir (23).

2.1.1.3. Spektrofotometrik Yontem

Yapilan bir ¢aligmada farkli konsantrasyonlarda sodyum lauril siilfat iceren 500
ml hidroklorik asit ¢ozeltisinde, 37+0,5°C’de ve 75 rpm’de yapilan dissoliisyon
calismasinin ardindan maksimum 248 nm’de spektrofotometrede okuma yapilarak

noretisteron miktar1 saptanmistir (24).

2.1.1.4. Diger Tayin Yontemleri
Noretisteron tayinine ait kapiler gaz kromotografisi yontemi (25),
radyoimmdiinolojik ve kromato-kiitle fragmentografisi yontemi (26) ve arjentometri

yontemi (27) de literatiirde kayithidir.

2.1.2. Farmakodinamik Ozellikleri

Estrojen tedavisi alan kadinlarda siklus basina 100-150 mg Noretisteron oral
yoldan verilmesi endometriyumun proliferatif fazdan sekretuar faza tam
transformasyonu saglar. Noretisteron endometriyum tizerindeki progestajenik etkisi ile
disfonksiyonel kanama, primer ve sekonder amenore, endometriyozis tedavisinde ve
postmenapozal donemde hizlanmis kemik kaybimin 6nlenmesinde kullanilir. (2-6, 28-

29).

Giinliik 0,5 mg noretisteron kullanimi ile gonadotropin sekresyon inhibisyonu ve
anovulasyon saglanabilir. Endometriyum {iizerindeki stabilize edici etkilerine bagh
olarak adet kanamalarinin zamaninin degistirilmesinde kullanilabilir (8). Noretisteronun
premenstriiel semptomlar {izerindeki olumlu etkisi ovaryan fonksiyonlarin

baskilanmasziyla iligkilendirilmektedir. (3.4,7).

2.1.3. Farmakokinetik Ozellikleri

Oral uygulamay1 takiben noretisteron genis bir doz araliginda hizla ve timiyle
absorbe edilir. Maksimal plazma diizeyine (yaklasik 16 ng/ml) oral uygulama sonrasi
yaklasik 1,5 saat icerisinde ulasilir. Belirgin ilkgecis etkisinden dolayr oral yolla

uygulanan noretisteronun biyoyararlanim derecesi yaklasik % 64°diir (1, 12, 30, 31).

Noretisteron seks hormon baglayici globulin (SHBG) ve serum albumini olmak

tizere proteinlere baglanir. Total ilag serum konsantrasyonlarinin sadece % 3-4’1i serbest



steroid olarak bulunur ve yaklasik % 35 ile % 61’1 sirastyla SHBG ve albumine baglanir
(32).

Noretisteronun dagilim hacmi 4,4 + 1,3 /kg’dir (31). Yarilanma 6émrii 8,043,3
saattir (1, 12).

Noretisteron anne siitiine gecebilir ve siitte bulunan ila¢ diizeyleri anne

plazmasinda bulunan miktarin yaklasik %10’udur (33).

Son arastirmalara gore noretisteronun kismen etinilestradiole metabolize oldugu
belirlenmistir. Ancak estrojenitesi gozoniine alinarak klinikte takip edildiginden,
noretisteronun bu metabolik karekteristigi mevcut kullanim Onerilerinin degistirilmesi

icin bir neden teskil etmemektedir (34).

Noretisteronun metabolitleri ve konjugatlar1 renal yoldan ve feges ile yaklasik

7:3 orantyla itrah edilir.

Noretisteronun ¢ok dozlu giinliikk uygulamasi ile ilacin yarilanma émriiniin uzun
olmamast nedeniyle birikmesi olas1 degildir (30). Bununla beraber etinilestradiol gibi
SHBG-endiikleyici ajanlarla birlikte uygulandiginda, Noretisteron plazma diizeylerinde

bir artis beklenebilir (35).

2.1.4. Endikasyonlar:
Disfonksiyonel kanamalar, primer ve sekonder amenore, premenstruel sendrom,

siklik mastopati (36), menstruasyonun 6ne alinmasi ya da ertelenmesi, endometriozis.

2.1.5. Kontrendikasyonlari

Noretisteron, diger progestagen igeren iiriinlerden elde edilmis bilgiler 1s181inda
belirlenmis olan asagidaki durumlarin varliginda kullanilmamalidir. Noretisteron
kullanim1 esnasinda bu durumlardan herhangi biri goriildiigiinde kullanimi derhal

sonlandirilmalidir.

Gebelik veya stiphesi
Laktasyon
Tromboembolik siiregler

Damar tutulumlu diabetes mellitus



Karaciger fonksiyon degerleri normale donmedikge ciddi karaciger hastaligi oykiisii
veya varligi

Karaciger timori varligi ya da 6ykiisii (benign veya malign)
Seks steroidlerinden etkilenen malignite varlig1 ya da siiphesi

Icerigindeki aktif madde ya da diger bilesenlerin herhangi birine kars1 agir1

duyarlilik (11).

2.1.6. Yan Etkileri
Yan etkiler noretisteron tedavisinin baslarinda daha sik goriilir ve tedavi

stiresince azalir.
Bildirilen yan etkiler sunlardir;

Endometriyozis endikasyonunda, diizensiz kanama, lekelenme ve amenore de dahil

olmak iizere kanama paterni degisiklikleri olusabilir (7).
Go6z bozukluklart: Gérme bozukluklari
Gastrointestinal bozukluklar: Bulanti
Genel bozukluklar ve uygulama yeri sorunlari: Basagrisi, 6dem
Sinir sistemi bozukluklari: Migren
Solunum, gogiis, mediyasten hastaliklari: Dispne
Cilt ve ciltaltt dokusu bozukluklari: Asir1 duyarlilik reaksiyonlari (6r. kizariklik, tirtiker)
2.1.7. ila¢ Etkilesimleri
Seks hormonlarinin artmis klirensine yol agan ilag etkilesimleri, terapotik
etkinlikte azalmaya yol agabilir. Bu durum 6zellikle karaciger enzimleri ile etkilesme

ozelligi olan (fenitoin, barbitiiratlar, primidon, karbamazepin ve rifampisin gibi) bir¢ok

ilagla gosterilmistir; griseofulvin, okskarbazepin ve rifabutin i¢in de kuskular vardir.
2.1.8. Diinyadaki Miistahzarlari

Aranelle Balziva

Binovum Brevicon

Brevinor Climagest



Climesse
Conceplan M
Cycloreg

Eve

Jolivette
Mericomb
Merigest Sequi
Micronovum
Mini-pill

Necon 05/35, 1/35
Necon 10/11
Neocon

Norcolut

Norimin

Norinyl 1 + 50
Ortho 05/35
Ortho 7/7/7

Ortho Micronor
Ortho-Novum 1/50
Ortho-Novum 7/7/7
Ovcon 35
Ovysmen

Select 1/35
Synphase
Synphasic

Triella

Clinorette
Conludag
Estracomb TTS
Evorel Micronor
Leena

Merigest
Micronor
Mini-Pe
Modicon

Necon 1/50

NEE 1/35
Nor-QD

Nonday

Norinyl 1 + 35
Norinyl-1

Ortho 1/35

Ortho 777

Ortho Novum-1/35
Ortho-Novum 10/11
Orthonett Novum
Ovcon 50
Primolut N

Synfase

Synphasec

Tri-norinyl

Trinovum



Utovlan Zenchent

2.1.9. Tiirkiye’ deki Miistahzarlari
Primolut-N (5 mg tablet) (Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. Sti.)

2.1.10. Noretisteron Ile Yapilan Bazi Cahsmalar

Postmenopozal donemde hormon replasman tedavisi géren kadinlar tizerinde
yapilan bir ¢alismada, estradioliin negatif etkilerini 6nlemek amaciyla estradiol ve
noretisteron asetat igeren kombine transdermal yamalar uygulanmis ve noretisteron

asetatin endometriyal hiperplaziye kars1 koruyucu etkisi oldugu goriilmiistiir (37).

Fareler {izerinde yapilan ve noretisteronun kemik iligi {izerindeki etkisinin
arastirlldigr caligmalarda noretisteronun herhangi bir dozda genotoksik olmadig:

saptanmistir (38-39).

Bir calisgmada ileri seviyede prostat kanseri olan bazi hastalara noretisteron
uygulanmis ve sonug¢ olarak progestajenlerin prostat kanserinde alternatif bir hormon

tedavisi olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmistir (40).

Fareler tizerinde yapilan bir ¢alismada noretisteronun nongenomik endoltelyum-
bagimsiz damar genisletici etkisi oldugu goriilmustiir (41). Bu calismalara paralel
olarak, postmenapozal donemde olup stabil anjina hastasi olan ve estradiol/noretisteron
asetat kombine hormon tedavisi goren kadinlarda, iskemik vakalarin azaldigi tespit

edilmistir (42).

2.2. Deri Hakkinda Genel Bilgiler

Ilaglarin deri yoluyla uygulanmasi ve bu yolun gelistirilmesi i¢in oncelikle
derinin yapisinin anlagilmasi gerekir. Insan derisi, viicudun su ve 1s1 kaybim
diizenleyen, zararli kimyasallarin ve mikroorganizmalarin viicuda girisini engelleyen
en biiyiik organdir (43). Yetiskinlerde ortalama 1,7 m*’ lik bir alami kaplayan deri,
toplam viicut agirhiginin yaklagik olarak %16 sin1 olusturur (43-46). Genel olarak
kalinlig1 0,5-2 mm arasinda degisiklik gosterir. El i¢i ve ayak tabaninda bu kalinlik 4-6
mm’ye kadar c¢ikar, géz kapaklarinda ise 0,1 mm’ye kadar incelir. Deri sicakligi
viicudun gesitli bolgelerine gore farklilik gosterir ancak ortalama degeri 31,5 °C’dir (47,

48). Deri ylizeyi derinin pH’sinin 5,2 — 5,6 araliginda olmasini saglayan asit manto ile



kaplidir (49). Derideki kanin akis debisi 3-10 ml/dk/100 g’ dir (48, 50). Ayrica yiiksek
miktarda kalsiyum iyonu igeririr (yaklasik 1 mg/ g doku) (51).

2.2.1. Derinin Yapisi
Deri distan ice dogru epidermis, dermis ve hipodermis olmak iizere ii¢ tabakadan

olusur. (Sekil 2-2)

Boynuzsu Tabaka
Graniiler Tabaka EPIDERMIS
B Malpighi Tabakasi
= Bazal Tabaka

Sebum Bezi

Kas Dokusu
DERMIS

Sekil 2-2: Derinin yapisi

2.2.1.1. Epidermis
Derinin en dis tabakasidir. Epidermisin kalinlig1 150-180 pm arasindadir. Distan
ice dogru asagida ozellikleri belirtilen bes ayr1 tabakadan olusur (52).

2.2.1.1.1. Boynuzsu tabaka (Stratum corneum)

Ilaglarin deriden gecisinde ilk bariyeri olusturan, epidermisin en iist tabakasidir.
Olii epidermis olarak da adlandirilir. %70 lif yapili polar bir protein olan keratin ve
% 20 lipidden olusur. Kalinligi 10-20 pm arasinda degisir. Keratinize olmus,
yassilagmis, ¢ekirdeksiz, olii korneositlerden olugsmustur. Bazal tabakayi olusturan
hiicrelerin boynuzsu tabaka hiicrelerine dontismesi yaklasik olarak 21 giin siirer (53).

Bu hiicreler aras1 baglar gevsek oldugundan boynuzsu tabakadan dokiilmeleri kolaydir.
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2.2.1.1.2. Lusidum tabakasi (Stratum lucidum)

Sadece el ici ve ayak tabani gibi derinin ¢ok kalin oldugu boélgelerde bulunan bir
tabakadir. En az stratum corneum kadar penetrasyona engel olusturan bir tabakadir (54,
55). Bu tabakay1 olusturan diizlesmis eozinofilik hiicrelerin ¢ekirdek ve organelleri

yoktur. Kil kokleri igermez. Avug i¢i ve ayak tabanlarinda yer alir (56).

2.2.1.1.3. Graniiler tabaka (Stratum granulosum)
Keratinizasyon, bu tabakay1 olusturan yassi hiicrelerde baslar. Kalinlig1 bolgesel
farkliliklar gosterir ve deriye rengini verir (57). Graniiler tabaka mukozalarda bulunmaz

(54, 55).

2.2.1.14. Malpighi tabakasi (Stratum spinosum)
Bazal tabakanin tstiinde yer alan sirali hiicrelerden olusur. Bu hiicrelerin
sitoplazmalari, keratin filomentleri bakimindan zengindir. Immiinolojik fonksiyona ve

antijen olusturma yetenegine sahip Langerhans hiicreleri de bu tabakada yer alir (55).

2.2.1.1.5. Bazal tabaka (Stratum germinativum)

Epidermisin en alt tabakasidir. Keratinositler, melanositler ve merkel
hiicrelerinden olusur. Keratin dolu hiicreler olan keratinositler ¢ogalir ve degisime
ugrayarak st tabakalar1 olustururlar. Melanositler melanin sentezlemekle gorevlidirler.
Merkel hiicreleri, néroendokrin ve duyusal fonksiyonlu hiicrelerdir. Bu hiicreler dermise

bazal zar, birbirlerine ise desmozomlarla baglanmaktadir (48).

2.2.1.2. Dermis

1-4 mm kalinligindaki bu tabaka yar1 jel matriks goriinlimiindedir (53). Hiicre
sayist diger katmanlara gore az olan dermisin yapisindaki temel madde kolajendir. Bag
dokusunun ana unsurunu olusturan, esnek, beyaz lifler olan kolajen; derinin siklig1 ve
basinca direncini saglar. Esneklik ve yiiksek gerilme kuvvetine sahiptir (58). Dermiste

kolajenin yan1 sira; elastin, hyaluronik asit, glukoproteinler ve proteoglukanlar vardir.

Kan damarlari, sinir uglari, kil ve sag folikiilleri, ekrin ve apokrin ter bezleri ve
sebum salgilamaktan sorumlu olan yag bezleri dermiste bulunur. Lipit yapisindaki bir

salgi olan sebum, kil ve tiim deri yiizeyini ince bir tabaka halinde orter (59).

Dermiste bunlara ek olarak ii¢ tip hiicre bulunur: fibroblastlar, makrofajlar ve

mast hiicreleri. Gen¢ bag dokusu hiicreleri olan fibroblastlarin gorevi kolajen
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tiretmektir. Mast hiicreleri salgiladigr histaminle, derinin immiin yanitta rol oynamasini
saglar. Makrofajlar ise immun yanitta rol oynayan, kivrimli yiizeye sahip fagositik
hiicrelerdir. Makrofaj ve fibroblastlardan salgilanan epidermal faktor keratinosit

olusumunu artirarak derideki yaralarin iyilesmesini saglar (59-61).

2.2.1.3. Hipodermis
Dermisin hemen altinda bulunan hipodermis yapisindaki kolajenler sayesinde
deriye esneklik saglar. Yapisindaki yag hiicreleri ise viicudu darbelere kars1 korur ve 1s1

yalitimini saglar (51).

2.3. Perkiitan Absorpsiyon

Perkiitan absorpsiyon; topikal olarak uygulanan bir ilagta etkin maddenin;
formiilasyondan salimi, deriden penetrasyonu ve kilcal damarlara gegerek kan
dolasimina katilmasidir (53). Cilt gegirgenliginin fizikokimyasi, ilag molekiilerinin
deriden gecis yollar1 ve bu gecisi etkileyen faktorler, penetrasyon arttiricilar, perkiitan

absorpsiyonu etkiyelen faktorlerdir.
2.3.1. Cilt Gegirgenliginin Fizikokimyasi
Perkiitan absorpsiyonda ti¢ temel adim vardir (53):
e llacin stvagdan ayrilarak stratum korneuma penetre olmasi
e Difiizyon; bu adim difiize olan molekiiliin partikiil biytikliigiiyle ilgilidir.

e flacin epidermis/ dermisten ayrilmasi; bu adim kan akisi gibi biyolojik

faktorlerle ilgilidir.

Ilaglarm deriden absorpsiyonu pasif difiizyon ile gerceklesir ve Birinci Fick
Kanunu ile ifade edilir (62). Bu esitlige gore, molekiil hareketi iki bolge arasindaki
derisim gradiyenti “sifir” oluncaya kadar devam eder (51). Birinci Fick Kanunu kararli

durumlarda (steady-state) gecerlidir.

=-D.dC /dh

J Birim zamanda, birim alandan gegen etkin madde miktari (g/cm’/sn)
C  Deriden gegen ilag konsantrasyonu (g/cm?/sn)

h Stratum corneum kalinlig1 (cm)
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Cesitli tabakalardan olusan derinin her bir tabakasinin ilacin gegisi i¢in ayr1 bir
membran oldugu disiiniilmektedir. {i¢ tabakadan meydana gelen bu membranin direnci

asagidaki esitlikle agiklanmaktadir:

Rr= ZRT =R; + Ry, + R3

Rr: Toplam direng
R,: Stratum corneum direnci
R,: Canli epidermis tabakasi direnci

R;: Dermis tabakasi direnci

[lag molekiiliiniin penetrasyonuna kars1 en fazla diren¢ gésteren tabaka stratum

korneum tabakasidir. Dermis ise ilag¢lar i¢in bir depo vazifesi goriir.

Birinci Fick kanununun gegerli olmadigi durumlarda (kararsiz hal) Ikinci Fick

kanunu gecerlidir (51).

dJ d’C

=D

dt d’h

J Birim zamanda, birim alandan gecen etkin madde miktar1 (g/cm’/sn)
C Deriden gegen ila¢ konsantrasyonu (g/cm?/sn)

t Zaman (sn)

D ilaci diffiizyon katsayisi (cm*/sn)

h Membran kalinligi (cm)

2.3.2. fla¢ Molekiilerinin Deriden Gecis Yollar
[la¢ molekiilerinin deriden gecisi baslica ii¢ yol ile gerceklesmektedir (53).

e Hiicreler i¢cinden gecis yolu (Transepidermal yol)
e Hiicreler arasindan gegis yolu (Interseliiler yol)

e Kl folikiilleri, yag ve ter bezleri yolu (shunt yol, yan gecit yolu)



13

Stratum corneum’dan gegis, hiicre i¢inden ya da hiicrelerin arasindan olabilir
(63). (Sekil 2.2). ilag molekiiliiniin hidrofilik yada lipofilik yapida olmasi hiicre i¢inden

veya hiicreler arasindan gecisi belirler. Hidrofilik maddeler hiicre i¢inden, lipofilik

maddeler hiicreler arasindan gecer.

Hicre winden gecis

Hucreher aras: gegis

" .;f’”!g#. e
SRl R
gn e

Hucreler e 5.
Arasi Bosluk L

B
-
-
8

Ya§ Sulu boige Kolesteral | Trigliserid Minimal yag ~ Keratin
Kolestera! suifat

Sekil 2-3: ila¢ molekiillerinin deriden gecis yollar:

Hiicre i¢inden gegiste etkin maddenin geg¢is hiz1 yavastir. Bunun nedeni etkin
maddenin hem lipit ¢ift tabakalardan, hem de keratinositlerden ge¢mek zorunda
olmasidir. Bu yolla ancak ¢ok kii¢iik molekiillii maddeler gegebilir. Hiicreler aras1 yolda

ise etkin maddenin 6ncelikle lipit faza gegmesi gerekir. Bu asamay1 difiizyon asamasi

takip eder (64).
Stratum korneum’dan gecis hiz1 yavas olan maddeler ise kil folikiillerinden, yag

ve ter bezlerinden gegerler. Polar 6zellikteki maddeler genellikle bu yolla deriden gecer

(64).
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2.3.3. Topikal Ilaclarda Etkin Maddenin Deriden Gegisini Etkileyen Faktorler

2.3.3.1. Konsantrasyon
Deriden gecen etkin madde miktari, etkin maddenin sivagdaki ¢ozeltisinin
doygunluguna baghdir. Konsantrasyon doygun ¢6zeltinin konsantrasyonuna yaklastikca

termodinamik aktivite artar ve madde tasiyicidan daha kolay uzaklasir (66).

2.3.3.2. Sicakhik
Etkin maddelerin biiyiikk bir bolimiinde deriden gecis sicakligin artmasiyla
birlikte artar. Bu durumun, sebum viskozitesinin diismesi ve kan damarlarinin

genisleyerek dolasiminin artmasiyla iliskili oldugu diistiniilmektedir (66, 62).

2.3.3.3. Partisyon Katsayisi

Partisyon katsayisi, bir molekiilin iki faz arasindaki dagiliminin 6l¢iisiidiir.
Transdermal dagilimda partisyon katsayisinin tespiti i¢in oktanol/su dagilim
katsayisindan yararlanilarak madenin stratum korneum liptleri ile su arasindaki dagilimi
degerlendirilir. (43). Maddenin yag/su partisyon katsayisi ne kadar biiylikse lipid

membrandan absorpsiyonu o kadar fazla olur.

2.3.3.4. Sivagin Ozellikleri
Kullanilan sivag ile stratum korneum lipitleri arasindaki partisyon katsayist,
stvagin deriyi nemlendirme ve deriyi 6rtme ozelligi, etkin maddenin deriye gecis

oranini onemli oranda etkiler (53).

2.3.3.5. Molekiil Bityiikliigii

Etkin maddenin molekiil biiyiikliigii ile deriden absorpsiyonu arasinda ters oranti
vardir. Kiigiik molekiillii bilesikler biiyiikk molekiilliilere gére daha yiiksek oranda
penetre olur (48). Derinin gegirgenligi az olmasina ragmen lipofilik 6zellikte olan ve
molekiil agirligi 300- 800 Dalton arasinda bulunan bazi ilag molekiilleri deriden gegerek

sistemik dolasima katilabilmektedirler (65).

2.3.3.6. Derinin Hidratasyonu

Derinin tizerinin ortiilmesi, uygulanan sivagin ortiicii etkisiyle derinin terlemesi
ve epidermisin alt tabakalarindaki suyun {ist tabakalara dogru diflize olmasi sonucu
stratum korneum hidrate olur. Derinin hidrate olmasi, derinin; sismesine, yuamusamasina

ve gecirgenliginin artmasina neden olur. Normal stratum korneum % 5-15 oraninda su
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icerirken hidrate olmus stratum korneum % 50’ye kadar su igerebilir. Bu durumda

gecirgenligi 4-5 kat artar (66).

2.3.3.7. iyonizasyon Derecesi ve pH

Genellikle fazla iyonize olan maddelerin yagda ¢oztintirlugii azalir. Bu nedenle
biyolojik membranlardan zor gecer. Asidik maddeler, asit ortamda hidrojen iyonu verip
iyonlasamaz ve non iyonize (lipid coziiniirligii fazla) olarak bulunur, bu nedenle
absorpsiyonlar1 kolaydir. Tersi durumda, bazik maddeler, bazik ortamda non iyonize
bulunur. Deri pH’s1 5,2 — 5,6 dir. Bu pH’da non-iyonize olan maddelerin deriden

penetrasyonu daha yiiksek oranda olur (53).

2.3.3.8. Derinin Durumu

Etkin maddenin deriden ge¢isinde temel engel stratum korneumdur. Cilt
yaralanmalari, cilt rahatsizliklar, asitler, alkaliler ve bazi ¢oéziiciilerle muamele gibi
stratum korneum biitlinliigliniin bozulmasina yol acan durumlarda perkiitan absorpsiyon
artar. UV, IR, 1iyonize radyasyondan etkilenmenin de penetrasyonu arttirdig

aciklanmustir (53).

2.3.3.9. Cinsiyet ve Yas
Bebeklerin ve cocuklarin derisi, yashlarin ve yetiskinlerinkine gore daha
gecirgendir. Bu durum, bebeklerdeki ve ¢ocuklardaki derinin hidratasyonunun yaglilara

ve yetiskinlere oranla daha yiiksek olmasina baglanmaktadir (66).

2.3.3.10. Tiir Fakhhiklar:

Penetrasyon ¢aligmalarinda insan derisinin kullanilmadigr durumlarda hayvan
derileri model olarak kullanilir. Farkli tiirdeki deriler ile yapilan ¢alismalar sonucunda,
maymun ve kobay derisinin insan derisiyle paralel sonuglar verdigi, tavsan ve sigan

derisinin ise insan derisine oranla daha gec¢irgen oldugu gorilmiistiir (66).

2.3.3.11. Irksal Farkhliklar
Ornegin Kafkas 1rki derisi zencilere gére ¢ok az farkla da olsa daha gegirgendir

(53).

2.3.3.12. Cilt Metabolizmasi
Deride birgok enzim sistemi bulunmaktadir. Ozellikle canli epidermiste yogun

olarak bulunan bu enzimlerin katalize ettigi metabolik olaylar; oksidayon, rediiksiyon,
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hidroliz ve konjugasyon reaksiyonlaridir. Bu reaksiyonlara bagli olarak gerekli
enzimlere ulagabilen maddeler 6n ilag gibi davranabilir, enzimlerle sistemik etkiye sahip

bir etkin maddeye dontisebilir (53, 48).

2.3.3.13. Genetik
Perkiitan absorpsiyonu etkileyen diger 6zellikleri benzer olmasina ragmen, etkin

maddelerin penetre olmasinda bireyler arasinda farkliliklar gozlenmektedir (53).

2.3.3.14. Anatomi

Etkin maddeler, viicudun farkli bolgelerinden farkli oranlarda penetre olurlar.
Bunun temel nedeni stratum korneum kalinliginin viicudun farkli bolgelerine gore
cesitlilik gostermesidir (53). Ornegin hidrokortizon ayak tabanindan hemen hemen hig

penetre olmazken skrotumda % 42 oraninda penetre olur (Sekil 2-4).

Hidrokortizonun insan cildinden
absorpsiyonu

absorpsiyonu
[\8]
o

0

O T T T |- —

relatif hidrokortizon

alin 5

nl

e
o
0

onkol
ayak
avugici

Skrotum_:rI

uygulama alani

Sekil 2-4: Hidrokortizonun viicudun farkh bolgelerinden relatif absorpsiyonu

2.3.4. Penetrasyon Arttiricilar

Transdermal ila¢ formiilasyonlar1 hazirlanmasini kisitlayan en 6nemli parametre
deriden ge¢isin zorlugu, 6zellikle de stratum korneumun olusturdugu bariyerdir (67). Bu
nedenle ilaglarin deriden gecisini kolaylastirmak igin, stratum korneum tabakasinin
bariyer 6zelligini geri donlisimlii olarak ortadan kaldiran ve ‘penetrasyon artiricilar
veya hizlandiricilar® olarak isimlendirilen bazi kimyasal maddeler kullanilir. Bu
bilesikler deri ilizerinde dogrudan yapisal bir degisiklik olusturduklari gibi, ilacin

formiilasyondan salimin1 da kolaylastirirlar (68). Penetrasyon arttirict maddelerin
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ilaclarin geg¢isini arttirmasinda etki mekanizmasi Lipit-Protein-Partisyon (LPP) teorisi

ile agiklanmaktadir (69-70)

Penetrasyon artirici olarak kullanilan kimyasal maddelerin asagidaki 6zelliklere

sahip olmasi istenir (71-75).

e Toksik ve iritan olmamali, alerji yapmamalidir

e Deri iizerinden uzaklastirildiginda, uygulandigi doku hizla ve tamamen normal
ozelligini geri kazanmalidir.

e Farmakolojik agidan bir etkisi olmamalidir.

e Viicut siwvilari, elektrolitler veya diger endojen bilesikler acisindan bir kayip
olusturmamalidir.

e Kimyasal ve fiziksel olarak dayanikli olmalidir.

e Formiilasyonda kullanilan ila¢ ve yardimec1 maddelerle ge¢imli olmalidir.

e Deri lizerine kolaylikla uygulanabilmeli ve deri tarafindan tolere edilebilmelidir.
e Ticari preparatlarda kullanilabilmesi i¢in ucuz olmalidir.

e [Losyon, siispansiyon, merhem, krem, jel, aerosol ve deri iizerine uygulanan
adhezif formiilasyonlarda kullanmak i¢in uygun olmalidir.

e Etkisi hizli ve 6nceden tahmin edilebilir olmalidir.
e Yiiksek derecede penetrasyon artirict 6zellige sahip olmalidir.

e Formiilasyondan kolaylikla serbestlesmelidir.

2.3.4.1. Penetrasyon Arttirict Madde Cesitleri
Coziiciiler
Su, hidrokarbonlar, alkoller, propilen glikol, transcutol, siilfoksitler ve

pirolidonlardir.

Propilen Glikol

Propilen glikol lokal olarak uygulanan ¢esitli ilag formiilasyonlarinda ve
kozmetik preparatlarda kosolvan veya penetrasyon artirict olarak kullanilir (76).
Diferansiyel tarama kalorimetresi ve penetrasyon c¢alismalart ile propilen glikoliin
stratum korneum hiicrelerindeki keratinin yapisini bozdugu ve hiicreler arasindaki

lipitler {lizerinde tek basina bir etkisinin olmadigr saptanmistir. Kosolvan olarak
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kullanildiginda, stratum korneum tabakasinda ilaglarin dagilimimi artirmaktadir (77).
Propilen glikoliin polar veya polar olmayan karakterdeki ilaglarin deriden ge¢isinin

artmasinda etkili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (78).

Transcutol

Dietilen glikol monoetilen eter yapisindaki Transcutol® toksik ve iritan olmayan,
lokal ve paranteral preparatlarda kosolvan olarak kullanilan bir penetrasyon artiricidir
(79). Transcutol® merhem, jel, ¢ozelti seklindeki bircok farmasétik ve kozmetik
formiilasyonda yer almakta ve ozellikle Azon® ve oleik asit gibi stratum korneumda
lipitler tizerinde etkili penetrasyon artiricilar ile birlikte kullanilmaktadir (80).
Klonazepam jel formiilasyonlarinda penetrasyon artirict  olarak  kullanilan
Transcutol®un in vivo tavsan derisinden gecisini  artirdi@i saptanmis ve etki
mekanizmasinin da ilacin sivagdaki ¢ozlinlirliigiinii artirmasina bagli oldugu ileri

stirtilmustiir (81).

Yiizey Etken Maddeler
Anyonik, katyonik ve non iyonik olarak simiflandirilan ylizey etken maddeler

kullanilabilir.

Terpenler:

Terpenler esansiyel yaglarda bulunan (CsHg)n genel formiilasyonuna sahip
hidrokarbon bilesiklerdir. Mono-, seski- ve diterpenler olarak, tek veya karisimlart halde

penetrasyon arttirict olarak kullanilirlar (63).

Terpenlerin deriden penetrasyon arttirict olarak kullanilmasi, stratum korneum
da etkin maddenin ¢oziliniirliigiin arttirilmasi ile iliskilendirilmektedir. Lipofilik ilaglar
ile kullaniminda, terpenler hiicreleraras: lipitler ile temas haline geger ve onlarin
yapisini bozar. Ayrica terpenler stratum korneuma partisyon katsayisini arttirmaktadir.
Lipofilik ilaglarin permeasyonu, ilacin penetrasyon arttiricidaki ¢ozliniirliigiine orantili
olarak, hidrofilik ilacin penetrasyonu ise diflizyon katsayisi artisina paralel olarak
artmaktadir (63). Penetrasyon arttirict maddelerin deriden gegisi polar, nonpolar ve her

ikisi ile saglanmaktadir. Polar yolla gecisi protein degisimi, polar olmayan yol ile ise
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lipit yapisin1 degistirerek, bazi penetrasyon arttiriclar ise hem polar hem de polar
olmayan yolla derideki lipitleri ¢oziindiirerek veya derideki proteinleri denatiire ederek

gecis saglamaktadir (82).

Terpenler; 5-karbonludur, tasidiklari izopren halkasindaki karbon sayisina ve
kimyasal yapilarma gore smiflandirilabilir (83). Terpenler, dogal kaynaklardan elde
edilir, bu nedenle penetrasyon arttirict olarak GRAS (Generally Regarded As Safe)

kategorisinde genel olarak giivenli maddeler olarak siniflandirilmaktadir (84).

Limonen: Limondan elde edilen lipofilik bir terpendir. Kiral yapiya sahip bir
molekiildiir. D-limonen biyolojik kaynaklardan elde edilir. Limonen lipofilik ve

amfifilik bilesikler ile penetrasyon arttirict olarak etkili olmaktadir (83).

Acik formiilii:

CHa

R e

Kimyasal formiil: 1-metil-4-prop-1-en-2-yl-sikloheksen
Kapah formiil: C;oH;4(83)
Log P: 4,58 (85)

2.4. Transdermal Terapétik Sistemler Hakkinda Genel Bilgiler

Transdermal terapotik sistemler; bir yada daha fazla etkin madde igeren, deriye
yapistirllmak suretiyle kullanilan, esnek preparatlardir. Deriden gegise olanak
saglamalarinin yani sira hastalar tarafindan uygulamanin kolay olmasi transdermal
sistemleri cazip kilar (9). Genellikle gogiis, kol i¢i ve kulak arkasina uygulanan bu

sistemlerde hedeflenen sistemik etkidir.

2.4.1. Transdermal Terapotik Sistemlerin Avantajlar:

¢ Yarilanma omrii kisa olan ilaglarin kontrollii salimint miimkiin kilmasi,
e Oral yolla alindiginda gastrointestinal yan etkilere yol acabilecek ilaglarin
uygulanmasina olanak saglamasi,

e Parenteral uygulamanin meydana getirdigi rahatsizliklara yol agmamasi,
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e Uygulanma ve yan etki goriilmesi halinde uygulamanin sona erdirilmesinin kolay

olmasi,

e Kontrollii ilag salimi ile fazla veya diisiik dozda ilag salimini engellemesi,

e Oral yolla ilag alamayan hastalarda kullanilabilmesi,

e [lacin dogrudan dolasima gegmesi sayesinde hepatogastrointestinal ilk gegise

olanak vermemesi siralanabilir (49, 86, 87)

2.4.2. Transdermal Terapotik Sistemlerin Dezavantajlari

Deri iizerinde bolgesel iritasyona yada allerjik reaksiyonlara yol acabilmesi
Uretim maliyetlerinin normal preparatlara gore fazla olmasi
Deri lizerinde metabolize olan ilaglar i¢in uygun olmamasi

Etkin maddelerin biiyiik bir kisminin molekiil boyutu (500 Daltondan az olmali)
ve partisyon katsayist (10-1000 arast olmali) deriden gegislerine olanak

saglamadigi i¢in her ilag molekiilii i¢in uygun bir yol olmamasi
Kanda yiiksek seviyede bulunmasi gereken ilaglar i¢cin uygun olmamasi

Bireyler arasi1 deriden emilimdeki farklilik nedeni ile ilacin dolasima gecisinde

farklilik goriilebilmesi

Deriden emilimin diger uygulamalara gére daha uzun stirmesi nedeni ile akut

belirtilerin giderilmesi i¢in uygun olmamasi (49, 86, 87, 88).

2.4.3. Transdermal Terapétik Sistemlerin Kisimlari

Transdermal terapotik sistemler temel olarak gecirgen olmayan sirt tabakasi,

kontrollii salim kismi, yapigkan tabaka ve koruyucu membrandan olusmaktadir

(Sekil 2-5). Bu tabakalarda kullanilan polimerlerin ilagla uyumlu olmasi1 gerekmektedir
(89, 90).
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CECIRCEN OLMAYAN SIRT TABAKA

KONTROLLT §ALIM KISMI

= =i e ; e = YAPISKAN TABAKA
KORUYUCT MEMBEAN

Sekil 2-5: Transdermal terapotik sistemlerin genel yapisi

Gegirgen olmayan sirt tabakasi

Transdermal terapdotik sistemleri dis etkilerden koruyan ve sistemin biitiinliigiinii
saglayan tabakadir (91). Gegirgen olmayan filmi olusturmak i¢in: etilen vinilasetat,
polivinil kloriir, polietilen, polipropilen, aliiminyum folyo, naylon ve poliesterler

kullanilabilir (92).

Kontrollii salim kismi

Polimer, ilag, sivag ve penetrasyon artirict bu kisimda bulunur (91).

Yapiskan tabaka

Transdermal terapétik sistemin deri tizerinde kalmasini saglayan tabakadir (91).
Transdermal sistemlerde formiilasyonun deriye yapismasi ve bu 6zelligini korumasi
sistemin etkinligi ag¢isindan ©onemli rol oynar. Transdermal sistemlerin deriye
yapismasini saglamak amaciyla, sistemin tiim yiiziinii kaplayan ya da sadece ¢evresinde
bulunan yapiskan (adezif) 6zellikli polimer tabaka bulunur. Yapiskan olarak kullanilan

polimerler:
e Deri ile temasinda deri tizerinde herhangi bir degisiklik olusturmamali,

e Kuru ya da nemli deri tizerine kolaylikla yapisabilmeli ve yapisma 6zelliklerini
cesitli kosullarda (yiiksek ve disiik rutubette, 0-40 °C sicaklik araliginda,

banyoda ve terleme ile) koruyabilmeli,
e Deriden kaldirildiginda deride artik birakmamali

e Formiilasyonda kullanilan diger maddeler ile ge¢imli olmalidir (93).
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Bu amacla, poliizobutilen, poliakrilat ve silikon yapisinda yapiskan polimerler

kullanilmaktadir (93).

Koruyucu membran

Koruyucu tabaka bekleme sirasinda ilag molekiiliiniin kaybini ve preparatin dis

kosullarla bulagmasini engeller. Bu amagla kullanilan materyaller:
e Formiilasyonda kullanilan basinca duyarli yapigkan materyal ile uyumlu olmali
e Depolama sirasinda ilact korumali ve
e Hasta tarafindan kolay ¢ikartilabilmelidir (93).

Koruyucu tabaka olarak genellikle ince, inert, transparan veya opaklandirilmig
poliester filmleri kullanilmaktadir. Ayrica silikon, fluorosilikon, perfluorokarbon

yapisinda polimerler ya da aluminyum varak kullanilir (93).

2.4.4. Transdermal Terapotik Sistemlerin Tipleri
Transdermal terapotik sistemler genel olarak membran ve matriks tipi sistemler
olarak iki temel esasa gore hazirlanir. Bunlarin kombinasyonlari ile genellikle dort grup

altinda toplanabilirler (9).

2.4.4.1. Membran Tipi Kontrollii Sistemler

Transdermal terapétik sistemlerde ilacin salimini kontrol etmek ve deriden gegis
oranini artirmak i¢in pek c¢ok teknoloji gelistirilmistir.Bu sistemlerde ila¢ deposu ilaci
gecirmeyen sirt tabakasi ile ilag salimini kontrol eden polimerik membran arasindadir.
Depo seklinde ilag salimi1 yapan bu sistemlerde ila¢ salim hizi, membranin kalinligini
yada ila¢ deposu formiilasyonunu degistirerek ayarlanabilir. Ilacin salimini konrol eden
polimerik membran gozeneksiz yada mikrogozenekli olabilir. Bu membranin disinda,
ilacla uyumlu, allerjik olmayan ve sistemin uygulanmasina olanak veren bir tabaka
bulunur (9). Bu tabakay1 olusturmak i¢in silikon, poliakrilat gibi yapiskan bir polimer

kullanilir.

Bu tiir transdermal sistemlere 6rnek olarak Transderm- Nitro®, Catapress-TTS®
ve Estraderm® verilebilir. Estraderm® ilag deposu olarak estradioliin etanoldeki

cozeltisini icerir. Membran etilen vinil asetat kopolimerinden, yapiskan tabaka ise
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silikondan hazirlanmistir. Estraderm® deriye yapistirildiktan 4 saat sonra etkili
konsantrasyona, 8. saatte kararli duruma ulasir ve 4 giin boyunca ila¢ salimint stirdiirir.

Bu sisteme ait sematik goriiniis Sekil 2.7°de verilmistir.

GE!;'FRGEH DLMAYAN SIRT
TABAKA 5]

ADHESIF KIS

KONTROLLU SALIM KISMI

Sekil 2-6: Membran Kontrollii Sistemlerin Yapisi

2.4.4.2. Adezif Tipi Kontrollii Sistemler

Bu sistemlerde depo kismi, ilacin yapiskan bir polimer icinde dagitilmasiyla
hazirlanir (8). En istte gecirgen olmayan sirt tabakasi, onun altinda ilag depo kismi, en
altta ilacin salimini kontrol eden yapiskan membran bulunur (Sekil 2.8). Ilacin
kontrollii salimindan, hem ilacin i¢inde bulundugu matriks hem de yapigkan tabaka
sorumludur. Bu tip transdermal formiilasyonlarda kontrollii salim digerlerine gore biraz
daha azdir, ilacin absorpsiyon hizini daha ¢ok stratum korneum kontrol eder (88). Bu

sistemlere ornek olarak nitrogliserin igeren Deponit® verilebilir.

GECIRGEN OLMAYAN SIRT TABAKA
— M TAPISEAN POLIMERLI ILAC DEPOSU

[LAC SALINIMINI DU ZENLEYEN
YAPISKAN TABAKA

Sekil 2-7: Adhezif tipi kontrollii sistemlerin yapisi

2.4.4.3. Matriks Tipi Kontrollii Sistemler

Bu sistemler, ilacin homojen olarak hidrofilik yada lipofilik bir polimer i¢inde
dagitilmasiyla olusur. Bu karisim belirli standartlardaki kaliplara dokiilerek istenilen
kalinliga ve alana sahip depo kismi elde edilir (9). Matriks deponun dis kism1 gegirgen
olmayan sirt tabakasiyla kaplanir. Sistemin deriye yapismasini saglayacak olan
yapiskan tabaka martiks deponun ¢evresini bir serit gibi sarar. Bu sistemlerde ila¢ salim1

sistemin yiizey alamiyla orantilidir. 24 saat boyunca nitrogliserinin salimi saglayan
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Nitro-Dur®’ da nitrogliserin, su ve gliserin karigimindaki PVA ve PVP’nin

kopolimerizasyonu i¢inde dagitilmistir. Preparatin dis1 ortiicii bir tabaka ile kaplidir.

Matriks dispersiyon sistemlerinde polimer ; poliisobutilen, poliakrilat, silikon
gibi basincla deri lizerine yapisabilen bir polimer de olabilir. Bu sistem kendiliginden
deri tizerine yapisabilir, yapiskan bir tabakaya ihtiyagc olmaz ve daha ince bir

transdermal sistem elde edilebilir (Sekil 2-8).

GE'I;iRG-EN OLMAYAN SIRT
TABAKASI

POLIMERIK MATRIKS

ADHESIF KISIM

——R— HONTROLLD SALIM KISMI

Sekil 2-8: Matriks tipi kontrollii sistemlerin yapisi

2.4.4.4. Mikrorezervuar Sistemler

Bu sistemlerin depo kismini olusturmak icin; ilag, suda ¢6ziinen bir polimerin
sudaki c¢ozeltisinde homojen olarak dagitilir. Daha sonra bu karisim, dimetil siloksan
gibi lipofilik bir polimer i¢inde karistirilarak ilact sizdirmayan mikroskopik kiireler
elde edilir. Elde edilen mikronize ilag kiireleri iceren dispersiyon sertlestirilerek
istenilen kalinliga ve alana sahip depo kismi elde edilir. Bu sistemlerde sirt tabakasina
ek olarak aluminyum igerikli Ortiici bir tabaka daha vardir (Sekil 2-9) ilacin salimi,
ilacin hidrofilik kisimdaki ve polimer matriksteki ¢oziiniirliigiine baghdir. Ornek

olarak, nitrogliserin igeren Nitrodisc® verilebilir (92, 95, 96).

SIRT TABARASI

YAFISKAN TABAKA
Wl gt e ek ed ATUMINYUM TABAKA
s veat e iaets et S MIKROSKOPIK ILAC DEFOSU
POLIMER MATRIKS

Sekil 2-9: Mikrorezervuar sistemlerin yapisi
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2.4.5. Transdermal Terapotik Sistemlerde Kullanilan Polimerler

Polimerler, monomer veya tekrarlayan kiiciik kimyasal birimler i¢eren biiylik
molekiil agirlikli maddelerdir. Dogal, yar1 sentetik ve sentetik polimerler olmak {izere
tice ayrilir. Polimer, sadece bir ¢esit monomerin birlesiminden olusuyorsa
homopolimer, bir veya daha fazla c¢esit monomerin birlesiminden olusuyorsa

kopolimerdir (97).

Dogal Polimerler : Proteinik yapili: kollajen, jelatin, albumin; polisakkarit yapili:

kitozan, agar, aljinat tuzlari, dekstran, glisirizin, arap zamki ve kitre zamki;

Yar1 Sentetik Polimerler : Hidroksipropilmetil selilloz (HPMC), metil seliiloz (MC),
etil seliiloz (EC), karboksimetil seliilloz (CMC), hidroksietil seliilloz (HEC) gibi seliiloz

tirevleri.

Sentetik Polimerler : Karbomerler (Carbopol®) , polietilen, polisitren, polivinil klortir,

poliester, poliamit, poliiire, poliliretan, polihidroksietil metakrilat

Polimerlerin transdermal formiilasyonlarda kullanimi, formiilasyon tipine bagh
olarak degismektedir. Polimerler transdermal sistemlerde basinca hassas adezifler,
salim1  kontrol eden tabaka, sirt tabaka ve destekeleyici tabaka olarak
kullanilmaktadirlar. Transdermal formiilasyonlarda kullanilan polimerler ¢esitli
siniflardan segilebilmektedir. Ornegin jelatin, kitozan, sodyum aljinat, karrageen,
poliakrilatlar, polivinilalkol, polivinilpirolidon ve silikonlar bunlardan bazilaridir.
Bunlar jel ajan1 olmakla birlikte, transdermal formiilasyonda matriks ve yara kapatici ve

ayni zamanda permeasyon arttirict olarak da kullanilirlar (98).

2.4.6. Transdermal Sistemleri Hazirlanacak ilaclar Icin Gerekli Kriterler
Transdermal sistemleri hazirlanacak olan etkin maddelerin sahip olmasi istenen

ozellikler asagida 6zetlenmistir (49, 51, 74, 99-105)
* Deride irritasyon veya allerjik reaksiyona neden olmamali
* Molekiil agirligr 500 Da’nin altinda olmali
* Diisiik erime derecesine sahip olmali (200°C’nin altinda olmali)

 Diistik konsantrasyonlarda farmakolojik etki gosterebilmeli (giinliik dozu

10 mg’dan diistik olmali)
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* Polaritesi diisiik olmal
* Deri yiizeyinde enzimatik ve bakteriyel par¢calanmaya ugramamali

* Suda ve lipitte optimum ¢o6ziiniirliige sahip olmalidir (log P (oktanol/su) 1-

3 arasinda olmali)
* Sudaki ¢oziiniirliigi 1 mg/ml’nin altinda olmali
* pH degeri 5-9 arasinda olmali

* Biyolojik yarilanma 6mrii kisa olmali

Diisiik oral biyoyararlanim gostermeli

Etkin madde uzun siireli hastaliklarin tedavisinde kullanilmalidir.



3. GEREC VE YONTEM

GEREC

Kullamlan Kimyasal Maddeler
Noretisteron (Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. $ti.)
Karboksimetilseliilloz Sodyum (Merck)
Hidroksipropilmetil seliiloz (Merck)
Hidroksietil seliiloz (Merck)
Hidroksipropil seliiloz (Sigma)
Polietilen Glikol 400 (Merck)

Propilen Glikol (Doga)

Carbopol® 940 (Sigma)

Kitozan (Sigma)

Transcutol® (Gattefosse)

Limonen (Merck)

Kollicoat® (Merck)

Trietanolamin (Doga)

Silikon Bazli Yapiskan ( Bio-Psa AC/-4201)

Kullanilan Arac¢ ve Gerecler

Modifiye Franz Difiizyon Hiicresi (Caligkan Cam)
Manyetik Karistiric1 ( Kika-Werke RO 5 power)
Dissoliisyon Cihazi (Sotax)

Terazi (Denver Instrument)

Distile Su Cihazi (Purelab Option-Elga)
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UV-VIS Spektrofotometresi (Shimadzu UV-Visible Spectrophotometer UV-1601)
FT-IR Spektrofotometresi (Perkin Elmer 100 FTIR)
Erime Derecesi Tayin Cihazi (Buchi Melting Point B-540)
pH metre (inoLab WTW Series pH 720)

Etliv (WiseVen Fuzzy Control System)

Ettiv (Niive TK 120 Test Cabinet)

Ultrasonik Banyo (Bersonic)

Kumpas (Mitutoyo)

Texture Analyser (TA.XT.plus SMS)

Manyetik Karistirict (WiseStir MSH-20A)

Orbital Calkaliyict (Thermo Electron Corporation)
Karisik Seliiloz Esteri Filtre (millipore 0,45um)

Arkalik (CoTran 9719 Backing)

Sirt Tabakasi (3M 9773 Foam Tape)

Koruyucu Membran (Scotchpak 1020)

Kullanilan Bilgisayar Programlari
Microsoft Excel Starter 2010
Microsoft Word Starter 2010

GraphPad Prism Istatistik Program1
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YONTEM

3.1. Noretisteron Uzerinde Yapilan Calismalar
3.1.1. Teshisi

3.1.1.1. Fourier Transform Infrared (FT-IR) Spektroskopisi

Bu c¢alisma i¢in FT-IR Spektrofotometresi kullanildi. Sistem transmisyon
modunda calistirildi. Toz halde noretisteron alete yerlestirildi ve 100 N kuvvet
uygulanarak 4000-650 cm™” dalga boyu araliginda 4 cm™ ¢oziniirliikte spekturumu

alindi.

3.1.1.2. Ultraviyole (UV) Spekturumu

Noretisteronun UV- Spekturumunun elde edilmesi i¢cin 10 mg hassas olarak
tartildi ve %25 etanol igeren pH 7,4 fosfat tampon ¢ozeltisi i¢inde ultrasonik banyoda
tutularak ¢oziindiiriildii ve balon jojede 100 ml’ ye tamamlandi. Bu ¢ozeltiden 0,3 ml
alind1 ve balon jojede 10 ml’ ye tamamlanarak spektrofotometrede (Shimadzu UV-
Visible Spectrophotometer UV-1601) 200-400 nm dalga boyu araliginda UV

spekturumu alind1 ve en yiiksek absorbans verdigi dalga boyu saptandi.

3.1.1.3. Erime Derecesi Tayini
Noretisteronun erime derecesini tayin etmek i¢in Buchi Melting Point B-540
cihaz1 kullanildi. Kuru haldeki noretisteron kilcal tiip igine yerlestirildi ve erime

derecesi gozlemlendi.

3.1.2. Miktar Tayini

Noretisteron miktar tayininde UV spektrofotometresi kullanildi. Bunun ig¢in 10
mg hassas tartilan noretisteron 25 ml etanol i¢inde ultrasonik banyoda 20 dk
bekletilerek ¢oziindiiriildii, bir miktar fosfat tamponu (pH 7.,4) eklendi ve 20 dk
ultrasonik banyoda bekletildi. Daha sonra ¢ozeltinin hacmi tampon ¢ozeltiyle balon
jojede 100 ml’ ye tamamlandi. Bu ¢6zeltiden 0,3 ml alinarak yine %25 etanol i¢eren
fosfat tamponu (pH 7,4) ile 10 ml’ ye seyreltildi. UV spektrofotometresinde 200-400
nm dalga boyu araliginda gostermis oldugu en yiiksek absorbans tespit edildi.
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3.1.3. Miktar Tayini Yonteminin Validasyonu

Bir test yonteminin belirli kosullar altinda, kesin ve dogru bir sekilde, stirekli
olarak bekleneni gerceklestirmesinin ispatlanmasi; o analitik yontemin validasyonudur.
Noretisteronun filmlerdeki miktar tayininin gilivenilirli§inin saptanmasi amaciyla

analitik yontem validasyonu ¢alismasi yapildi.

Bu amagla dogrusallik, kesinlik, dogruluk, se¢icilik ve stabilite ¢calismalar1 yapildi.

3.1.3.1. Dogrusallik

Ornek ¢ozeltisinin igerdigi madde konsantrasyonuyla orantili olarak sonuglar
elde edilmesi, analitik yontemin dogrusalliginin isaretidir. Bu amagla hassas tartilan 10
mg noretisteron 25 ml etanol i¢inde ultrasonik banyoda 30 dk boyunca ¢6zlindiiriildii.
Cozeltinin hacmi pH 7,4 tampon c¢ozeltiyle 100 ml’ye tamamlandi. 100 pg/ml
konsantrasyonundaki stok c¢ozeltiden alinan 0,5-3 pg/ml araligindaki 6rnekler, %25
etanol igeren pH 7,4 tampon ¢ozeltisi ile balon jojede 10 ml’ye tamamlandi. Orneklerin
absorbanslar1 %25 alkol i¢eren pH 7,4 tampon ¢ozeltisine kars1 250 nm dalga boyunda
UV spektrofotometresinde 6lgiildii. Her bir konsantrasyon icin deney 6 defa tekrarlandi.

Elde edilen degerlerle korelasyon katsayist ve dogru denklemi hesaplandi.

3.1.3.2. Kesinlik

Belirli ¢alisma kosullarinda hazirlanmis olan 6rnek ¢ozeltisinden birden fazla
seyreltme ile elde edilen serilerin 6l¢tim sonuglarinin uyumlu olmasi, uygulanan analitik
yontemin kesinligini belirtir. Bu standart sapma (SD) yada relatif standart sapma (%
RSD) degeri ile ifade edilir.

Kesinlik analitik yontemin tekrar edilebilirligini ve tekrar elde edilebilirligini

gosterir. Bulunan RSD degerinin % 2’ den kiigiik olmas1 gerekmektedir.

Giin ici kesinlik:

Ayni giin icinde 100 pg/ml konsantrasyonlu, 6 paralel noretisteron ¢ozeltisi
hazirlandi. Bu stok c¢ozeltilerinden 0,5-3 pg/ml arasinda degisen 6 farkh
konsantrasyonda ornek alinarak balon jojede, %25 etanol igeren pH 7,4 tampon
cozeltisiyle 10 ml’ye tamamlandi. Elde edilen 6rneklerin UV spektrofotometresinde 250
nm dalga boyunda %25 etanol iceren pH 7,4 tampon cozeltisine karsi absorbanslari

Ol¢iildi. Bulunan absorbaslarin hangi konsantrasyona karsilik geldigini bulmak i¢in
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daha 6nce yontem 1.2.2.1° de anlatildig1 sekilde calisilarak elde edilen dogru denklemi
kullanildi. Elde edilen verilerden, SD ve % RSD degerleri hesaplandi.

Giinler arasi kesinlik:

3 farkli glinde 6 paralel stok ¢ozeltisi hazirlanarak elde edilen degerlerin SD ve

% RSD degerleri hesaplandi.

3.1.3.3. Dogruluk

Bir yontemle elde edilen sonuclarin gercek degere yakinlifi, o yoOntemin
dogrulugudur. Bu amagla diisiik , orta ve yiiksek konsantrasyonlara sahip ( 5, 10, 15
pg/ml ) stok ¢ozeltilerden 1’er ml alinarak, %25 etanol iceren pH 7,4 tampon ¢ozeltisi
ile balon jojede 10 ml’ ye tamamlandi. Elde edilen 6rneklerin, UV
spektrofotometresinde 250 nm dalga boyunda %25 etanol igeren pH 7,4 tampon

cozeltisine kars1 absorbanslar 6l¢iildii. Calisma 3 paralel deneyle yapildi.

3.1.3.4. Secicilik

Formiilasyon i¢inde miktar tayini yapilacak olandan farkli maddeler
bulunmasina ragmen o maddenin konsantrasyonunun tam olarak tespit edilebilmesi,
analitik yontemin seciciligini gosterir. Bu amacgla uygun bulunan transdermal
formiilasyonlarinin etkin madde icermeyen 6rnekleri hazirlandi.Etkin madde icermeyen
transdermal formiilasyonlarin her birinin farkli yerlerinden alinan 1 cm? ¢apl 3’er kesit,
25 ml %25 etanol igeren pH 7,4 tampon ¢o6zeltisinde ¢oziindiiriildii ve mavi banth

siizgec kagidi (S&S™*”

) kullanilarak siiztildii. Stiziintiiniin, noretisteronun en yiiksek
absorbans1 verdigi 250 nm dalga boyunda, UV spektrofotometresinde, %25 etanol
iceren pH 7,4 tampon ¢6zeltisine karst absorbansi okundu. Deney her formiilasyon i¢in

3 kez tekrarlanda.

3.1.4. Stabilite Calismalar

Cozintrliik ve salim galigmalar siiresince noretisteronun dayanikliligini 6lgmek
icin stabilite calismalar1 yapildi. Hassas olarak tartilan 10 mg noretisteron balon jojede
100 ml %25 etanol iceren pH 7,4 tampon ¢ozeltisi ile hacmine tamamlandi. Ultrasonik
banyoda 20 dakika bekletilerek ¢oziindiiriildii. Bu stok ¢ozeltiden alinan 0,1 ml 6rnek
balon jojede 10 ml’ ye tamamlandi ve 0. 2. 4. 6. ve 8. ve 24. saatlerde verdigi absorbans
degerleri olgtldii. Stok ¢ozeltideki noretisteron miktarinin zamanla anlamli derecede

farklilasip farklilasmadig1 incelendi.
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3.1.5. Teshis Limit Ve Miktar Tayini Limiti

Teshis limiti (TL) ve Miktar Tayini Limiti (MTL) tayini i¢in, kalibrasyon
dogrusunun egimi veya kesisim noktasinin (en az 3 dogruya ait) standart sapmalar1 (0)
kullanilir (109). Bu amagla, hesaplanan 3 adet kalibrasyon dogrusunun egimlerine ait 0
degerleri agsagidaki formiile yerlestirildi ve TL, MTL hesab1 yapildi. TL ve MTL, miktar

tayini ve in vitro ¢aligmalarda kullanilan yontemler icin hesaplandi.

S = Ortalama kalibrasyon dogrusu egimi

0 = Kalibrasyon dogrusunun egimine ait SD degerleri

3.1.6. Coziiniirliik Calismasi

% 25 etanol igeren pH 7,4 fosfat tamponu ile 4 flakon hazirlandi. Uzerine
coziineceginden fazla miktarda noretisteron eklendi. Flakonlarin agzi1 kapatildi.
Flakonlardan biri 30°C’ye 1sitid1. Flakonlar 25+1°C” de 200 rpm’de orbital karistiricida
24 saat calkalandi. Siire sonunda oérnekler mavi bantl siizge¢ kagidindan (S&S’™”)
stiztildti. Stiziintiiden 0,5 ml alindi, % 25 etanol i¢eren pH 7,4 fosfat tamponu ¢ozeltisi
ile hacmi 10 ml’ ye tamamlandi. Ornekler UV Spektrofotometresinde 250 nm’de

okundu. Calisma 3 defa tekrarlandi.

3.2. Filmlerin Hazirlanmasi

3.2.1. Formiilasyon Calismalari
Calismanin  baglangicinda; kararli, giivenli ve etkin dozaj formunu
gelistirebilmek ve etkin maddelerin filmlerdeki fizikokimyasal 6zelliklerini belirlemek

icin formiilasyonlar tizerinde ¢aligsmalar yapildu.

Calismaya etkin madde icermeyen filmlerin hazirlanmasiyla baglandi. Bu
amagla, hazirlanacak matriks tipi filmlerdeki polimerlerin Carbopol® 940, hidroksietil
seliloz (HEC), karboksimetilseliiloz sodyum (CMC Na), Methocel®, hidroksipropil
seliloz (HPC), polivinilprolidon-K90 (PVP-K90), Kollicoat®, sodyum aljinat (Na

aljinat) konsantrasyonlar1 tespit edildi. Polimerler farkli konsantrasyonlarda denenerek
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olusturduklart jellerin, petri kutusuna dokiilebilme ve uygun fiziksel 6zelliklere sahip
film olusturabilme kabiliyetleri gozlendi. Transdermal formiilasyonlarin sahip olmasi
gereken esnekligi saglamak i¢in formiilasyonlara plastifiyan ilavesi yapildi. Plastifiyan
olarak se¢ilen maddeler olan propilen glikol (PG) ve polietilen glikol 400 (PEG 400)’
tin konsantrasyonlar1 tespit edildi. Plastifiyanlar farkli konsantrasyonlarda denenerek

hangi konsantrasyonda uygun fiziksel 6zelliklere sahip film olusturduklar gozlendi.

3.2.2. Etkin Madde I¢ermeyen Filmlerin Hazirlanmasi

Distile su iginde %0,25 - 1,5 Carbopol® 940 olacak sekilde hazirlanan karigim
15 dk boyunca ultrasonik banyoda tamamen 1slanmasi saglandi. 6- 12- 24 ve 48 saat oda
sicakliginda bekletilen karigimlara, uygun jellesmenin saglanabilmesi i¢in birka¢ damla

%350’ lik (h/h) trietanolamin sulu ¢ozeltisi ilavesi edildi.

Plastifiyan olarak secilen PEG 400 % 10 ve PG %7,5-10 ve 20 oranlarinda
jellere eklendi. Igerlerinde hava kalmamasi igin 20 dk boyunca ultrasonik banyoda
bekletilen jel plastifiyan karisimlart 9 cm ¢apli petri kutularina dokiilerek 40+2 °C’ lik
etlivde bekletildi. 12., 24., 36. ve 48. saatlerde gbézlemlenerek uygun 6zelliklere sahip
film elde edilmesi i¢in ne kadar siire bekletilmesi gerektigi gozlemlendi. Hazirlanan

filmler Tablo 3-1°de gosterilmistir.

Tablo 3-1: Carbopol 940 ile hazirlanan, etkin madde i¢cermeyen filmler

Formiilasyon Kodu C1 C2 C3 C4 C5
Carbopol® 940 (%) 0,25 0,5 0,5 1 1,5
PG (%) 20 10 - 7,5 10

PEG 400 (%) - - 10 - -

% 3- 5 HEC igeren jellerle, Carbopol® 940 filmleriyle ayn1 yontem kullanilarak

filmler hazirlandi. Hazirlanan filmler Tablo 3-2°de gosterilmistir.
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Formiilasyon
Kodu HE1 | HE2 | HE3 | HE4 | HES | HE6 | HE7 | HE8 | HE9
HEC (%) 3 3 3,5 3,5 4 4 4 4 5
PG (%) 7,5 10 5 7,5 5 7,5 8 10 10

% 2,5 ve 3 CMC Na igeren jellerle, Carbopol® 940 filmleriyle ayn1 yontem

kullanilarak filmler hazirlandi. Hazirlanan filmler Tablo 3-3°de gosterilmistir.

Tablo 3-3: CMC Na ile hazirlanan, etkin madde icermeyen filmler

Formiilasyon

Kodu

CM1

CM2

CM3

CM4

CMS

CMé6

CM7

CMC Na
(%)

2,5

2,5

2,5

PG (%)

10

7,5

10

PEG 400
(%)

10

% 2 - 3,5 Merthocel® igeren jellerle, Carbopol® 940 filmleriyle ayn1 yontem

kullanilarak filmler hazirlandi. Hazirlanan filmler Tablo 3-4’de gosterilmistir.

Tablo 3-4: Methocel® ile hazirlanan, etkin madde icermeyen filmler

Formiilasyon Kodu M1 M2 M3 M4 M5
Methocel® (%) 2 3 3 3,5 35
PG (%) 7,5 7,5 10 7,5 10
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% 3 - 7 HPC igeren jellerle, Carbopol® 940 filmleriyle ayn1 yontem kullanilarak

filmler hazirlandi. Hazirlanan filmler Tablo 3-5’de gosterilmistir.

Tablo 3-5: HPC ile hazirlanan, etkin madde icermeyen filmler

Formiilasyon Kodu

HP1

HP2 HP3 HP4

HPC (%) 3 4 5 7
PG (%) 7,5 5 5 5
% 3

Tablo 3-6: PVP K-90 ile hazirlanan, etkin madde icermeyen filmler

- 20 PVP K90 iceren jellerle, Carbopol® 940 filmleriyle ayn1 yontem

kullanilarak filmler hazirlandi. Hazirlanan filmler Tablo 3-6’da gosterilmistir.

Formiilasyon
Kodu P1 P2 P3 P4 P5 P6 pP7
PVP K-90 (%) 3 5 5 8 10 15 20
PG (%) 7,5 5 6 7,5 7,5 7,5 7,5

% 3 - 30 Kollicoat® igeren jellerle, Carbopol® 940 filmleriyle ayn1 yontem

kullanilarak filmler hazirlandi. Hazirlanan filmler Tablo 3-7’de gosterilmistir.

Tablo 3-7: Kollicoat® ile hazirlanan, etkin madde icermeyen filmler

Formiilasyon Kodu

K1

K2 K3 K4
Kollicoat® (%) 3 6 20 30
PG (%) 7,5 7,5 7,5 7,5
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% 0,75 - 4 arast oranlardaki Na Aljinat igeren jellerle, Carbopol® 940

filmleriyle ayn1 yontem kullanilarak filmler hazirlandi. Hazirlanan filmler Tablo 3-8’de

gosterilmistir.

Tablo 3-8: Na Aljinat ile hazirlanan, etkin madde icermeyen filmler

Formiilasyon
Kodu NI | N2 [ N3 [ N4 [ NS |[N6|N7 (N8 (N9 |NI10|NI1|NI12|NI13
Na Aljinat
0,7510,8 1 1 I (1515 2 [25] 3 3 3 3,5 4
(%)
PG (%) 20 (17 ) 15 {20 | 1520 )20 20 (10 ) 10 | 20 [ 7,5 | 75

3.2.2.1. Gorsel inceleme
Hazirlanan filmlerin genel goriintisleri incelenerek; petri  kutusundan
ayrilabilmeleri, yeterli homojenite, esneklik, yumusaklik ve yapiskanliga sahip olup

olmadiklar1 gézlemlendi.

3.2.3. Etkin Madde i¢eren Filmlerin Hazirlanmasi
Esneklik, homojenite, saglamlik, yapisabilirlik gibi 6zelliklerinin uygunlugu
nedeniyle secilen etkin madde igermeyen filmler, noretisteron ilavesiyle yeniden

hazirlandi.

Film hazirlamak tizere olusturulacak 25 g’lik karisim agirliginin %4 ve %S5’1
kadar HEC tartildi, kullanilacak toplam distile suyun 2/3’liikk kismi ile ultrasonik
banyoda 15 dakika tutularak tamamen 1slatildi ve 48 saat oda sicakliginda bekletildi.
Uygun jellesmenin saglanabilmesi i¢in birka¢ damla %50’ lik trietanolamin eklendi. Bu
karistma %10 oraninda PG eklendi ve homojen hale gelinceye kadar karigtirildi.
Olusturulacak jel agirliginin % 0,75°1 oraninda noretisteron tartildi, distile suyun kalan
1/3° lik kismi ile ultrasonik banyoda 15 dakika islatildi. Bu karisim jel-plastifiyan

karigimina eklenerek tamamen homojen bir hale gelinceye kadar karistirildi.

Limonen/Transcutol® gibi ge¢is arttiricilar iceren filmlerin hazirlanmasi igin 25
g’lik karigim agirhiginin %4 ve %5’i kadar HEC tartildi, distile suyun tamamiyla
ultrasonik banyoda 15 dakika tutularak islatild1 ve 48 saat oda sicakliginda bekletildi.
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Uygun jellesmenin saglanabilmesi i¢in birka¢ damla %50’ lik (h/h) trietanolamin, daha
sonra %10 PG eklendi. Jel homojen hale gelinceye kadar karistirildi. Jel agirhiginin %
0,75’1 oraninda noretisteron tartildi ve Limonen/Transcutol® ilavesi ile ultrasonik
banyoda 15 dakika 1slatildi. Bu karisim jel-plastifiyan karisimina eklenerek tamamen
homojen bir hale gelinceye kadar karistirildi. 9 cm capli petri kutusuna dokiildii ve hava
habarciklarmi gidermek i¢in jeller oda 1sinda bir gece bekletildi. Ardindan filmler
kurumasi igin 40+2 °C’ lik etiive konuldu. Belirli saat araliklariyla filmler kontrol

edildi. Hazirlanan filmler Tablo 3-9°de gosterilmistir.

Tablo 3-9: HEC ile hazirlanmis, noretisteron iceren filmler

Formiilasyon Kodu HE10 HE11 HE12 HE13
HEC (%) 4 5 4 4
PG (%) 10 10 10 10
Transcutol® (%) - - - 5
Limonen (%) - - 5 -
Noretisteron (%) 0,75 0,75 0,75 0,75

%3 CMC Na ile hazirlanan jellere %5- 7,5- 8 ve 10 oranlarinda PG, %10 PEG
400 ve % 0,75 oraninda noretisteron eklendi, filmler HEC ile hazirlanan filmlerle ayni

yontemle hazirlandi. Hazirlanan filmler Tablo 3.10° da gosterilmistir.

Tablo 3-10: CMC Na ile hazirlanmus, noretisteron iceren filmler

Formiilasyon
Kodu CMS8 CM9 CM10 [ CM11 | CM12 | CM13 | CM14
CMC Na (%) 2,5 3 3 3 3 3 3
PG (%) - 5 7,5 8 10 7,5 7,5
PEG 400 (%) 10 - - - - - -
Transcutol® (%) - - - - - 5 -
Limonen (%) - - - - - - 5
Noretisteron (%) 0,75 0,75 0,75 0,75 0,75 0,75 0,75
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3.2.4. Etkin Madde Iceren Filmler Uzerinde Yapilan Cahsmalar

3.2.4.1. Gorsel inceleme
Hazirlanan filmlerin genel goriintisleri incelenerek petri  kutusundan
ayrilabilmeleri, homojenite, esneklik, yumusaklik ve vyapiskanliga sahip olup

olmadiklar1 gézlendi.

3.2.4.2. Fourier Transform Infrared (FT-IR) Spektroskopisi ile Degerlendirme

CM13, CM14, HE12 ve HEI3 kodlu noretisteron igeren filmlerin FT-IR
spektrumu etkin maddenin film hazirlanmasinda kullanilan yardimci maddelerle olan
iligkisini degerlendirebilmek icin yontem 3.2.1.1.1." de anlatildig1 sekilde calisilarak
elde edildi.

3.2.4.3. Kalinhk Kontrolii
Filmlerin ¢esitli yerlerinden 6 kesit alindi. Bu kesitlerin kalinliklar1 kumpas
yardimiyla olctildi. Elde edilen degerlerin ortalamalar1 ve standart sapmalari

hesaplanda.

3.2.4.4. Agirhik Sapmasi Kontrolii
Filmlerin cesitli bolgelerinden 1 cm” gapli 6 ayr kesit alindi. Kesitler ayri ayri

tartildi ve ortalamalar1 alinarak agirliklar ve standart sapma degerleri hesaplandi.

3.2.4.5. Fiziksel Dayamikhilik ve Elastikiyet Tayini

Film formilasyonlarinin fiziksel dayaniklilifi ve elastikiyetini saptamak
amactyla Texture analiz cihazi kullanilir (106). Calismada bu amagla 5 kg hassasiyette
yiikleme hiicresi (load cell) kullanildi. Calismada kullanilmak {izere 10 x 80 mm
boyutunda diizgiin sekilde kesilerek hazirlanan formiilasyonlar texture analiz cihazinin
tist ve alt kiskaglar1 arasina gergin sekilde yerlestirildi. Kiskaglar arasindaki film
uzunlugu 40 mm olarak sabitlendi. Deneyin baslamasi ile birlikte cihazin her iki kiskaci
zit yonlere dogru sabit hiz ve kuvvetle ¢ekilmistir. Formiilasyonlarin kopma aninda,
elde edilen elastikiyet degerleri hesaplandi ve 3 deneyin ortalamasi sonug olarak verildi.

Elastikiyet 6zelliklerinin hesaplanmasina iliskin formiil asagida verilmistir.
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A
% elastiklik = x 100
Ay
A, = Deneye baslangi¢ anindaki mesafe (40 mm)

A= Kopma anindaki mesafe

Sekil 3-1: TA-XT Plus Texture analiz cihaz ve Kiiresel prob

Formiilasyonlarin Elastikiyet Test Parametreleri

Test modu : Gerilme

Prop tipi : A/ TG Tensile Grips
Test 6ncesi probun hizi : 1 mm/sn

Test hiz1 : 0.5 mm/sn

Test sonrasi probun hizi : 10 mm/sn

Mesafe 140 mm

Teste baglamak i¢in probun hissetmesi gereken kuvvet :5¢g

3.2.4.6. Etkin Madde Miktar Tayini

Filmlerden alinan 1 cm? ¢aph kesitler, %25 etanol i¢eren 10 ml pH 7,4 fosfat
tamponu i¢inde ultrasonik banyoda 1 saat ¢oziindurildii. Elde edilen ¢6zelti, balon
jojede 25 ml’ ye tamamlanarak 0,45 pm gozenek capli membran filtreden stiziildii.
Stiziintliden alman 1 ml balon jojede 10 ml’ ye tamamlandi. Alman Ornekler
spektrofotometrede, %25 etanol iceren pH 7,4 tampon ¢o6zeltisine karst okundu.

Cozeltilerdeki etkin madde miktarlar tayin edildi.
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Standart dogru denklemi kullanilarak konsantrasyon hesaplandi. Her
formiilasyon i¢in 3 farkli tayin yapildi ve ortalamalar1 alinarak SD ve % RSD degerleri

saptandi.

3.2.4.7. Coziinme Hiz1 (Dissoliisyon) Calismalar

Etkin madde igeren filmler arasindan uygun fiziksel 6zelliklere (homojenite,
esneklik, yapisabilirlik, vs.) sahip olanlarda etkin madde ¢6ziinme hizi tespit edildi. Bu
amagcla Avrupa Farmakopesinde kayitli olan “Transdermal Yamalar I¢in Coziinme
Testi” uyguland1 (16). Coziicii olarak 500 ml % 25 etanol igeren pH 7,4 tampon
¢ozeltisi kullanildi. 32+0,5 °C” ye getirilen sistemde, paletlerin donme hiz1 dakikada 50
devire ayarlandi. Filmlerden alinan 4 cm c¢aph kesitler, cam haznelerin tabanindan 3,3
mm yiiksege gelecek sekilde yerlestirilen 6 cm ¢apli saat caminin {izerine yerlestirilerek

tizerlerine 125 pm’ lik araliga sahip paslanmaz celik disk konuldu (Sekil 3-2).

Onceden saptanmis olan zaman araliklarinda 30. dakika, 1.,2.,3.,4.,5.,6.,7., 8.
ve 24. saatlerde, 2’ser ml 6rnek alind1 ve balon jojede % 25 etanol igeren pH 7,4 fosfat
tamponu ile 10 ml’ ye tamamlanarak spektrofotometrede %25 etanol iceren pH 7,4
fosfat tamponuna karsi absorbanslar1 6l¢iildii. Dogru denklemi kullanilarak, saptanan

absorbanslara karsilik gelen noretisteron miktar1 hesaplandi. Zamana gore filmlerdeki

etkin maddenin ¢6ziinme oranlar1 karsilastirilarak formiilasyonlarin uygunlugu tespit

edildi.

. Dissoliisyon haznesi

Palet

N 2

. /125{%2r|:|m
l Saat Camu IQ‘S‘@

Fonmiilasvon Celik Disk

Sekil 3-2: Transdermal yamalar i¢in ¢oziinme testi diizenegi
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3.2.4.8. Coziinme Hiz1 Calismalarina Ait Salim Hiz Kinetiklerinin Incelenmesi
Filmlerden etkin maddenin salim kinetigine ait determinasyon katsayilari 0.
derece, 1. Derece, Higuchi ve Korsmeyer-Peppas kinetik modellerine gore hesaplandi.

Elde edilen verilere gore etkin madde salim parametreleri incelendi.

0.derece kinetik model:

0. derece kinetik modelde salinan ila¢ diizeyi zamanla degismez.

C= C() -ko,t
C  tzaman sonundaki ila¢ konsantrasyonu
Co, Baslangigtaki ila¢ konsantrasyonu

ko 0. derece hiz sabiti

1.derece kinetik model:
1.derece kinetik modelde salinan ilag diizeyi birinci derece kinetikle artmaktadir.

InC=1In Co —kllt
C  tzaman sonundaki ila¢ konsantrasyonu
Co Baslangictaki ilag konsantrasyonu

k; 1. derece hiz sabiti

Higuchi kinetik modeli

Higuchi kinetik modelinde, salinan ilag diizeyi baslangigta hizla daha sonra

yavaglayarak artar.

Q =kt
Q Birim yiizeyden salinan ila¢ miktar1
k  Higuchi salim hiz1 sabiti

t Zaman
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Korsmeyer-Peppas Modeli

Bu model, polimerik sistemlerden ila¢ saliminin hangi mekanizma ile gerceklestiginin
tam olarak bilinmedigi veya birden fazla salim mekanizmasinin s6z konusu oldugu

durumlarda salim mekanizmasini agiklamak i¢in kullanilir

n degeri; n <0,45 ise Fickian difiizyon salim modeline, 0,45 < n < 0,89 ise non-Fikian

salim modeline ve n=0,89 ise 0. derece salim kinetigine karsilik gelmektedir (107).

Log (Qt/ Qw)=log k + nlog t

Qt=t zamaninda salinan ila¢ miktar1
Qoo= Matriks’deki total ilag miktar1
log k= Salim hiz1 sabiti

3.2.4.9. Filmlerdeki Noretisteronun Membrandan in vitro Gecis Calismalari

Etkin maddenin in vitro salim c¢alismalart i¢in, ¢ift ceketli modifiye Franz
difiizyon hiicresi (Sekil 3.4) ve reseptor faz olarak %25 etanol igeren pH 7.4 fosfat
tamponu c¢ozeltisi kullanildi. Reseptér fazin sicakligi, termostatli su banyosundan
gelerek devamli olarak su ceketinde dolasan su ile 37,0+0,5 °C> de sabit tutuldu.
Reseptor faz 15 dk boyunca ultrasonik banyoda bekletildi. Numune alinirken iceriye
hava kabarciginin girmesini engellemek amaciyla, 6rnek alma kisminin ucuna yarim
kiire hava kapani yerlestirildi. Franz diflizyon hiicresinin 3,14 cm®* lik yiizeyine uygun
boyutta (3,6 cm ¢apli) kesilen 0,45 um gézenek ¢apli, karisik seliiloz esteri membran bir
gece %25 etanol iceren pH 7,4 fosfat tamponunda bekletildi. 33,2 ml’ lik hacme sahip,
hava kabarcigi kalmayacak sekilde reseptor fazla dolu olan Franz diflizyon hiicresi
tizerine yerlestirildi. Membranin tizerine ayni1 ¢apli film kesiti ve tizerine cam tiip iceren
sistem yerlestirildi. Reseptor faz manyetik karistirict yardimiyla 600 rpm’ de karistirildi.
Paslanmaz ¢elik enjektorle, hiicrenin tam orta kismindan, 30. dakika, 1. ,2. 3. 4. ,5. ve
6. saatlerde alinan 1’er ml 6rnek balon jojede %25 etanol iceren pH 7,4 fosfat tamponu

cozeltisi eklenerek 10 ml” ye tamamlanda.

Ornekler %25 etanol iceren pH 7,4 fosfat tamponuna karsi UV

spektrofotometresinde okundu. Deney, her film i¢in 6 defa tekrarlandi.
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Sekil 3-3: Franz difiizyon hiicresi

3.3. Transdermal Filmler Kullanilarak Transdermal Yama
Formiilasyonlarinin Hazirlanmasi

Yapilan gorsel incelemeler, ¢oziinme hizi ve sentetik memrandan gegis ¢alismalari
sonuglaria gore segilen ve etkin madde iceren CM13, CM14, HE12 ve HE13 kodlu
filmler kullanilarak transdermal yama formiilasyonlar1 hazirlandi. Bunun i¢in filmlerden
3,6 cm c¢apl dairesel kesitler alindi. Kesitler, sirt tabakasi ile film arasinda arkalik
(CoTran 9719 Backing) olacak sekilde sirt tabakasina (3M 9773 Foam Tape)
yerlestirildi. Film tizerine sirasiyla deriye yapismayi saglayacak silikon bazli yapiskan
(Bio-Psa AC/-4201) 0,01 ml uyguland1 ve koruyucu membran (Scotchpak 1020) film

tizerine yerlestirildi.

3.3.1. Transdermal Yama Formiilasyonlarindaki Noretisteronun Membrandan in
vitro Gegis Calismalar

Transdermal yama formiilasyonlar1 ile Yontem 3.2.4.9° da anlatildig: sekilde
caligilarak 30. dakika, 1. ,2. ,3. 4. .5., 6., 7., 8. ve 24. saatlerde 2’ser ml 6rnek alindi.
Balon jojede %25 etanol iceren pH 7,4 fosfat tamponu ¢6zeltisi eklenerek 10 ml” ye

tamamlandi.

Ornekler %25 etanol iceren pH 7.4 fosfat tamponuna karsi UV

spektrofotometresinde okundu. Deney, her formiilasyon i¢in 6 defa tekrarlandi.
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4. BULGULAR

4.1. Noretisteron Uzerinde Yapilan Cahsmalara Ait Bulgular
4.1.1. Teshis

4.1.1.1. Fourier Transform Infrared (FT-IR) Spektrumu
Yontem 3.1.1.1 ‘de anlatildigr sekilde calisilarak elde edilen FT-IR spektrumu
Sekil 4-1’dedir.
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Sekil 4-1: Toz haldeki noretisterona ait FT-IR spekturumu

3325,99 cm™ -OH' ye ait gerilme piki

1646,53 cm™ C=0 karbonil gerilmesne ait pik
1614,60 cm™ C=C (¢ifte bag) gerilme piki

2975,84 - 2833,94 C-H alifatik gerilmesi pikleri
3271,08 cm™ C=CH’ ya ait (iiclii bag, asetilen) gerilmesine ait pik

1500-400 cm™ arasindaki tiim pikler nortisterona ait olan parmak izi bolgesidir ve bu

maddenin 6zel spektrumudur.
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4.1.1.2. Ultraviyole (UV) Spekturumu
Yontem 3.1.1.2° de anlatildigi gibi calisilarak elde edilen noretisteronun UV

spekturumu Sekil 4-2°de dir.

HE
1
|

+1 .0848 1

9.288
¥

(AasDIV.,

LLt ® |

Sekil 4-2: Noretisteronun % 25 alkol iceren pH 7.4 tampon cozeltisinde verdigi UV
absorpsiyon spekturumu

4.1.1.3. Erime Derecesi
Yontem 3.1.1.3° de anlatildigi sekilde calisilmis ve noretisteronun erime

derecesi 205-207 °C aras1 olarak bulunmustur.

4.1.2. Miktar Tayin Yonteminin Validasyonu
4.1.2.1. Dogrusalhk

Yontem 3.1.3.1° de anlatildigi sekilde calisilarak noretisteron standart
cozeltisinin verdigi ortalama absorbans , standart sapma (SD) ve relatif standart sapma
(% RSD) degerleri bulunmustur (Tablo 4-1). Bu degerlerden elde edilen noretisteronun

standart egrisine ait grafik Sekil 4-3” dedir.
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Tablo 4-1: Noretisteronun standart egrisine ait bulgular (n=6)

Konsantrasyon Absorbans SD (+) RSD (%)
(ng/ml)
0,5 0,036 0,0006 1,62
1 0,067 0,0013 1,83
1,5 0,098 0,0018 1,82
2 0,130 0,0023 1,80
2,5 0,164 0,0033 1,99
3 0,200 0,0026 1,29
0,250
e 0,200
m
=
2
.& 0,150
0,100
0,050 /
0,000 T T T T T T 1
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5

Konsantrasyon pg/ml

Sekil 4-3: Noretisterona ait standart egri grafigi

x= Konsantrasyon (pg/ml) y= Absorbans r’= Determinasyon katsay1s1

y=0,0652x+0,0016 r’=0,9992

4.1.2.2. Kesinlik
Noretisteronun miktar tayini yonteminin kesinligini bulmak i¢in yontem
3.1.3.2.° de belirtildigi sekilde ¢alisildi. Giin i¢i kesinlige ait bulgular Tablo 4-2’ de

giinler aras1 kesinlige ait bulgular ise Tablo 4-3° de gosterilmektedir.



47

Tablo 4-2: Noretisteronun miktar tayini yonteminin giin ici kesinligine ait bulgular

Konsantrasyon Absorbans SD (1) RSD (%)
(ng/ml)
0,5 0,038 0,0005 1,46
1 0,070 0,0012 1,74
1,5 0,099 0,0010 1,06
2 0,130 0,0016 1,25
2,5 0,166 0,0033 1,99
3 0,203 0,0038 1,86

Tablo 4-3: Noretisteronun miktar tayini yonteminin giinler arasi kesinligine ait bulgular

Konsantrasyon Absorbans SD () RSD (%)
(ng/ml)
0,5 0,039 0,0006 1,49
1 0,069 0,0007 0,97
1,5 0,097 0,0011 1,12
2 0,129 0,0016 1,23
2,5 0,167 0,0009 0,57
3 0,201 0,0019 0,93

4.1.2.3. Dogruluk
Yontem 3.1.3.3” de belirtildigi gibi ¢alisilarak elde dilen diisiik, orta ve yiiksek
konsantrasyondaki ¢o6zeltilerin verdigi absorbans, geri kazanma, standart sapma ve

relatif standart sapma degerleri Tablo 4-4” de gosterilmistir.

Tablo 4-4: Noretisteronun miktar tayini yonteminin dogruluguna ait bulgular

Konsantrasyon Absorbans Geri Kazanma SD () RSD (%)
(ng/ml) (%)
0,5 0,036 98,45 0,0004 1,37
1 0,068 99,69 0,0010 1,71

1,5 0,100 99,59 0,0013 1,47
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4.1.2.4. Secicilik

Formiilasyonda kullanilan yardimci maddelerin, g¢alismadan elde edilecek
sonuglar tizerindeki etkisini arastirmak i¢in yontem 3.1.3.4." de anlatildig1 gibi ¢alisildi.
Etkin madde icermeyen trandermal formiilasyonlar kullanilarak yapilan ¢oztintirlik
caligmalarinda kullanilan polimerlerin ve plastifiyanlarin noretisteronun en yiiksek

absorbansi verdigi 250 nm dalga boyunda absorbans vermedigi saptandi.

4.1.3. Stabilite Bulgular

Yontem 3.1.4.° de belirtildigi sekilde calisilarak noretisteronun ¢oziiniirliik ve
ilag salim1 ¢aligsmalar1 siiresince stabilitesi incelenmistir. Elde edilen RSD degerlerinin
% 2’den kiiciik olmasi nedeniyle noretisteronun calismalar boyunca stabil kaldig:

goriilmustiir (Tablo 4-5).

Tablo 4-5: Noretisteronun stabilitesine ait bulgular

Olgiim zamam Konsantrasyon Hesaplanan Konsantrasyon RSD (%)
(saat) (ng/ml) (ng/ml)
0 1 0,98 1,32
2 1 1,03 1,98
4 1 1,01 0,88
6 1 0,98 1,32
8 1 1,00 0,22
24 1 1,03 1,98

4.1.4. Teshis Limiti ve Miktar Tayini Limitine Ait Bulgular

Yontem 3.1.5.° de anlatildig1 sekilde calisilarak elde edilen 6l¢tim sonuglari ve

verilen formiiller yardimi ile hesaplanan TL ve MTL degerleri asagida verilmistir.
d degeri: 0,337 x107

TL: 0,017 pg/ml MTL: 0,052 pg/ml
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4.1.5. Coziiniirliik Calismasina Ait Bulgular

Yontem 3.1.6° da anlatildign sekilde yapilan ¢oziintirlik tayini sonucunda
noretisteronun miktar tayininde ve in vitro ¢alismalarda salim ortami olarak kullanilan
%25 etanol igeren pH 7,4 fosfat tamponu igindeki ¢ozintrliigu 45,326 pg/ml oldugu

saptanmuistir.

4.2. Filmlerin Hazirlanmasina Ait Bulgular

4.2.1. Formiilasyon Calismalarina Ait Bulgular

%0,25 - 0,5 - 1 ve 1,5 Carbopol® 940-su karisiminin, 24 saat bekletildikten
sonra, trietanolamin ilavesiyle uygun viskoziteye ve homojeniteye sahip jel olusturdugu,
ancak filmlerin 40 °C * lik etiivde 24, 36 ve 48 saat bekletilmesine ragmen kurumadigy,

jel kivaminda kaldigr goriilmiistiir.

% 3- 3,5 - 4 ve 5 HEC-su karisiminin, 48 saat bekletildikten sonra %50’ lik
trietanolamin ilavesiyle uygun viskoziteye ve homojeniteye sahip jel olusturdugu,
plastifiyan ilavesinden sonra olusan hava kabarciklarinin giderilmesi i¢in jel-plastifiyan
karigtminin 24 saat oda sicakliginda bekletilmesi gerektigi ve filmlerin tamamen

kurumast i¢inse 40 °C’ lik etiivde 17 saat bekletilmesinin yeterli oldugu goriildii.

% 2,5 ve 3 CMC Na - su karistminin, 24 saat bekletildikten sonra uygun
viskoziteye ve homojeniteye sahip jel olusturdugu, filmlerin tamamen kurumasi i¢in

40°C’ lik etiivde 12 saat bekletilmesinin yeterli oldugu goriildii.

% 2- 3 ve 3,5 Methocel® - su karisiminin, 48 saat bekletildikten sonra uygun
viskoziteye ve homojeniteye sahip jel olusturdugu, plastifiyan ilavesinden sonra olusan
hava kabarciklarinin giderilmesi i¢in jel-plastifiyan karistminin 24 saat oda sicakliginda
bekletilmesi gerektigi ve filmlerin tamamen kurumasi iginse 40 °C’ lik etiivde 48 saat

bekletilmesinin yeterli oldugu goriildii.

%3- 4 - 5 ve 7 HPC-su karisiminin, 24 saat bekletildikten sonra, trictanolamin
ilavesiyle uygun viskoziteye ve homojeniteye sahip jel olusturdugu, filmlerin 40 °C * lik

etlivde 48 saat bekletilmesinin yeterli oldugu goriildii.

%3 - 5-8-10 - 15 ve 20 PVP K90 - su karigiminin, 48 saat bekletilmesine

ragmen 1iyi jellesmedigi, trietanolamin ilavesiyle uygun viskoziteye ve homojeniteye
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getirildikten sonra, filmlerin 40 C’ lik etiivde 48 saat bekletilmesinin yeterli oldugu
gorildii.
%3 -6 - 20 ve 30 Kollicoat® - su karisiminin, 48 saat bekletilmesine ragmen 1iyi

jellesmedigi, trietanolamin ilavesiyle uygun viskoziteye ve homojeniteye getirildikten

sonra, filmlerin 40 °C * lik etiivde 48 saat bekletilmesinin yeterli oldugu goriildi.

%0,75-0,8-1-1,5-2-2,5-3-3,5 ve 4 Na Aljinat - su karigiminin, 48 saat
bekletildikten sonra uygun viskoziteye ve homojeniteye sahip jel olusturdugu, filmlerin

tamamen kurumasi icin 40 °C” lik etiivde 40 saat bekletilmesinin yeterli oldugu goriildii.

4.2.2. Filmlerin Gorsel incelemesine Ait Bulgular
Polimer olarak Carbopol® 940, plastifiyan olarak ise PEG 400 ve PG igeren
formiilasyonlarin i1yi kivamli ve berrak jel olusturduklari ancak 48 saat etiivde

bekletildikleri halde kuruyup film olusturamadiklari, jel halinde kaldiklar1 goriildii.

% 4 HEC ve % 10 PG igeren filmlerin homojenliginin, esnekliginin, yapigma
giclinin ve yumusakliginin uygun oldugu ve petri kutusundan bir biitiin halinde

kolaylikla ayrilabildigi gortildi.

% 3 CMC Na ve % 8 ve % 10 PG igeren filmlerin homojenliginin, esnekliginin,
yapisma giicliniin, yumusakliginin uygun oldugu ve petri kutusundan bir biitiin halinde

kolaylikla ayrilabildigi goriildii.

Methocel® iceren jel-plastifiyan karistmimin oda sicakliginda 48 saat
bekletilmesine ragmen hava kabarciklarinin tam giderilemedegi, filmlerin ise yine hava
kabarcikli oldugu, homojenliginin, kalinliginin, yapisma giictiniin uygun olmadigi ve
petri kutusundan bir biitiin halinde ayrilamadigi goriildii. Bir filmin ise esnek olmadig1

ve sert yapida oldugu, petriden ayrilamadigi gorildii.

HPC iceren formiilasyonlarin jel-plastifiyan karisiminin oda sicakliginda 48
saat bekletilmesine ragmen hava kabarciklarinin tam giderilemedegi, filmlerin hava
kabarcikli oldugu, homojenliginin ve kalinliginin uygun olmadig1 ve petri kutusundan
bir biitiin halinde ayrilamadigir goriildii. Bir filmin ise esnek olmadigi, sert yapida

olduklar goriildii.

PVP-K90 igeren formiilasyonlarin iyi jellesemedigi, olusan filmlerin

esnekliginin 1yi olmadig1 ve petri kutusundan ayrilamadig1 goriildii.
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Kollicoat® iceren formiilasyonlarin iyi jellesemedigi, olusan filmlerin
esnekliginin iyi olmadigr ve filmler kalin ve sert olduklarindan petri kutusundan

ayrilamadig gorildi.

Na Aljinat igeren filmlerin esnek olmadigi, sert ve kirilmaya egilimli yapida

olduklar1 goriildi.

4.2.3. Etkin Madde Iceren Filmlerin Hazirlanmasi ve En Uygun Filmlerin Tespit
Edilmesi

Yapilan tiim formulasyon ¢aligmalart ve filmler {izerinde yapilan gorsel
inceleme sonuglarina dayanarak %3 CMC Na ve %4-5 HEC igeren jellerle hazirlanan
filmlerin uygun olduguna karar verildi. Bu uygun formiilasyonlara noretisteron ilave
edilerek elde edilen HE10, HE11, HE12, HE13 ve CM11, CM13, CM14 kodlu filmler

hazirlandi.

Noretisteron iceren HEC ile hazirlanms filmlerin 40°C’ lik etiivde tamamen
kurumasi i¢in 17 saat, CMC Na ile hazirlanan filmlerin tamamen kurumasi igin ise 12

saat bekletilmesinin yeterli oldugu goriildii.

4.3. Noretisteron iceren Filmler Uzerinde Yapilan Calismalara Ait Bulgular

4.3.1. Gorsel Incelemelere Ait Bulgular
HE10 kodlu filmlerin seffaf renkli, yumusak, esnek ve homojen oldugu, petri
kutusundan bir biitiin halinde, kolaylikla ayrilabildigi goriildi.

HE11 kodlu formiilasyona ait jellerin %4 HEC iceren jele nazaran daha yogun
oldugu, filmlerinin ise seffaf renkli, yumusak, esnek ve homojen oldugu, petri

kutusundan bir biitiin halinde, kolaylikla ayrilabildigi goriildi.

HEI12 kodlu filmlerin seffaf renkli, yumusak, esnek ve homojen oldugu, petri
kutusundan bir biitiin halinde, kolaylikla ayrilabildigi goriild.

HE13 kodlu filmlerin hafif bulanik seffaf renkli, yumusak, esnek ve homojen
oldugu, petri kutusundan bir biitiin halinde, kolaylikla ayrilabildigi gortildii.

CM11 kodlu filmlerin seffaf renkli, yumusak, esnek ve homojen oldugu, petri
kutusundan bir biitiin halinde, kolaylikla ayrilabildigi goriild.

CM13 kodlu filmlerin seffaf renkli, yumusak, esnek ve homojen oldugu, petri
kutusundan bir biitiin halinde, kolaylikla ayrilabildigi goriildi.
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CM14 kodlu filmlerin hafif bulanik seffaf renkli, yumusak, esnek ve homojen

oldugu, petri kutusundan bir biitiin halinde, kolaylikla ayrilabildigi gortildii.

4.3.2. Fourier Transform Infrared (FT-IR) Spektrumlarina Ait Bulgular
Yontem 3.2.4.2.° de anlatildig1 sekilde calisilarak elde edilen CM13, CM14,
HE12 ve HE13 kodlu filmlere ait FT-IR spektrumlar1 Sekil 4.4-7" dedir.
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Sekil 4-4: CM13 kodlu filme ait FT-IR spekturumu
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CM13 kodlu filmde kullanilan ve digerlerinde de kullanilmis olan PG nedeniyle

bantlar ve dolayisiyla IR spekturmuna ait pikler keskinligini yitirmektedir. Bu da PG’

nin yapisindan ileri gelmektedir.

Ancak yine de 3351,18 cm™ -OH gerilmesine ait piki (PG'den de ileri gelir),

(ancak omuz yapmis bu nedenle yanindaki piki i¢erisine almistir. Bu nedenle C=CH’ ya

ait (liclii bag, asetilen) gerilmesine ait pik gdzlenememektedir, bantin altinda kalmistir,

burada Transcutol®’den gelen —OH’ da yer almistir, digerlerine kiyasla bant daha genis

olarak gézlenmektedir. )
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Yine 2974,61 - 2877,59 C-H alifatik gerilmesi pikleri (PG etkisiyle daha az keskin
olarak)

Ve 1647,93cm™ C=C 'ye ait gerilme piki gozlenmektedir (ayni sekilde C=0 bagina
ait gerilim piki bu pikin yaninda omuz yapmis olarak gézlenmis ancak integre
edilememistir.)

1537,35 cm™ C-O ya ait gerilim pikleri burada gézlenememistir bu yamada kullanilan

polimer farkliligindan ileri gelmis olabilir.(Transcutol®’den gelen)

Parmak izi bolgesinde noretisterona ait iskelet yapisina ait pikler gozlenmektedir.
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Sekil 4-5: CM14 kodlu filme ait FT-IR spekturumu
CM14 kodlu filmde kullanilan ve digerlerinde de kullanilmis olan PG nedeniyle
bantlar ve dolayisiyla IR spekturmuna ait pikler keskinligini yitirmektedir. Bu da PG’

nin yapisindan ileri gelmektedir.
Ancak yine de 3315,94 cm™ -OH gerilmesine ait (PG'den de ileri gelir) piki,

(ancak omuz yapmis bu nedenle yanindaki piki i¢erisine almistir. Bu nedenle C=CH’ ya
ait (liclii bag, asetilen) gerilmesine ait pik gozlenememektedir, bantin altinda kalmistir

denilebilir.)



Yine 3007,59 - 2877,85 C-H alifatik gerilmesi pikleri (PG etkisiyle daha az keskin

olarak)

1596,28cm™ C=C' ye ait gerilme piki (omuz olarak), aym sekilde C=0O bagma

ait gerilim piki birlikte IR bolgesinde kaymis olarak gézlenmektedir. Bunun nedeni

kullanilan polimerin (CMC Na) girisimi olabilir.

Parmak izi bolgesinde noretisterona ait iskelet yapisina ait pikler genislemis olarak

gozlenmektedir.
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Sekil 4-6: HE12 kodlu filme ait FT-IR spekturumu

650.0

HE12 kodlu filmde kullanilan ve digerlerinde de kullanilmis olan PG nedeniyle

bantlar ve dolayisiyla IR spekturmuna ait pikler keskinligini yitirmektedir. Bu da PG’

nin yapisindan ileri gelmektedir.
Ancak yine de 3325,34 cm™ -OH gerilmesine ait (PG'den de ileri gelir) piki,

(ancak bant omuz yapmis bu nedenle yanindaki piki i¢erisine almistir. Bu nedenle

C=_CH’ ya ait (ti¢lii bag, asetilen) gerilmesine ait pik gézlenememektedir)
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Yine 3012,65 - 2878,94 C-H alifatik gerilmesi pikleri (PG etkisiyle daha az keskin
olarak)

1648,43cm™ C=C'ye ait gerilme piki gozlenmektedir (bu pik limonende yer alan C=C
pikleriyle karisabilmektedir)

Ayni sekilde C=0 bagina ait gerilim piki gézlenememektedir ancak bant genislemesi

oldugundan ayn1 yerde pik vermis olduklar1 kabul edilir.

Parmak iz1 bolgesinde noretisterona ait iskelet yapisina ait pikler gozlenmektedir
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Sekil 4-7: HE13 kodlu filme ait FT-IR spekturumu

HE13 kodlu filmde kullanilan ve digerlerinde de kullanilmis olan PG nedeniyle
bantlar ve dolayistyla IR spekturmuna ait pikler keskinligini yitirmektedir. Bu da PG’

nin yapisindan ileri gelmektedir.

Ancak yine de 3345,23 cm™ -OH gerilmesine ait (PG' den de ileri gelir) piki,
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(ancak omuz yapmis bu nedenle yanindaki piki i¢erisine almistir. Bu nedenle C=CH’ ya
ait (liclii bag, asetilen) gerilmesine ait pik gozlenememektedir, bantin altinda kalmistr,
burada Transcutol®’ den gelen -OH de yer almistir, digerlerine kiyasla bant daha genis

olarak gozlenmektedir. )

Yine 3007,59 - 2876,50 C-H alifatik gerilmesi pikleri (PG etkisiyle daha az keskin
olarak)

1648,43cm™ C=C'ye ait gerilme piki gozlenmekte (ayni sekilde C=0 bagina ait gerilim

piki diger pikin genislemesi nedeniyle gbzlenememektedir.)
1537,35 cm™ C-O’ ya ait gerilim pikleri (transcutol®’den gelen)

Parmak izi bolgesinde noretisterona ait iskelet yapisina ait pikler gozlenmektedir

4.3.3. Kalinhik Kontoliine Ait Bulgular
Yontem 3.2.4.3.° de anlatildigr gibi calisilarak yapilan test sonucunda elde

edilen bulgular Tablo 4.6° da verilmistir.

Tablo 4-6: Nortisteron iceren filmlerin kalinhklari

Formiilasyon CM11 CM13 CM14 HE10 HEI11 HE12 HE13
Kalinhk (mm) 0,33 0,43 0,32 0,29 0,43 0,33 0,47
SD () 0,0027 0,0026 0,0026 0,0038  0,0027 0,0041 0,0041

4.3.4. Agirhik Sapmasi Kontroliine Ait Bulgular
Yontem 3.2.4.4.° de anlatildign gibi c¢aligilarak yapilan test sonucunda elde
edilen bulgular Tablo 4.7’ de verilmistir.

Tablo 4-7: Noretisteron iceren filmlerin agirhklar

Formiilasyon CM11 CM13 CM14 HE10 HE11 HE12 HE13

Agirhik (mg) 65,9 77,9 50,7 54,4 76,9 61,2 75,1

SD () 3,26 1,93 2,89 3,03 3,51 2,92 3,56
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4.3.5. Fiziksel Dayaniklilik ve Elastikiyet Tayini Bulgulari
Yontem 3.2.4.5.° de bildirildigi sekilde ve kosullarda calisilarak denenen
filmlerin fiziksel olarak dayanikli oldugu ve elastikiyet derecelerinin filmlerin

kopmasina engel olacak seviyede oldugu saptanmuistir.

4.3.6. Etkin Madde Miktar Tayinine Ait Bulgular
Yontem 3.2.4.6.° da anlatildig: gibi ¢alisilarak yapilan testte, etkin madde miktar

tayinine ait bulgular Tablo 4.8’ de verilmistir.

Tablo 4-8: Filmlerdeki Noretisteron miktari

Formiilasyon CM11 CM13 CM14 HE10 HE11 HE12 HE13
Noretisteron (mg) 0,38 0,55 0,61 0,39 0,47 0,70 0,48
SD (4) 0,01 0,01 0,01 0,01 0,02 0,02 0,02

4.3.7. Coziinme Hiz1 (Dissoliisyon) Calismalarina Ait Bulgular
Yontem 3.2.4.7. de anlatildigi gibi calisilarak yapilan testte, ¢oziinme hizi
testlerine ait bulgular Tablo 4-9 ve 4-10 ile Sekil 4-8 ve 4-9° da verilmistir.

Tablo 4-9: CMC Na kullanmilarak hazirlanan filmlerin %25 etanol iceren pH 7,4 fosfat
tamponundaki ¢céziinme hizi tayinine ait konsantrasyon (%), standart sapma
(SD) degerleri (n=6)

Zaman CM11 CM13 CM14
(Saat)

X (%) SD (1) X (%) SD (1) X (%) SD (1)
0,5 0,00 0,00 3,54 5,35 0,00 0,00
1 0,00 0,00 10,54 4,76 0,00 0,00
2 5,94 2,72 17,66 9,48 14,67 12,97
3 11,55 7,26 24,79 7,50 17,35 4,67
4 12,75 7,94 24,82 8,00 22,28 6,46
5 15,16 1,49 29,97 9,15 24,46 8,72
6 22,81 6,05 36,28 6,52 24,92 10,56
7 28,52 8,44 40,58 8,34 26,24 1,97
8 40,12 5,98 42,79 0,01 36,18 8,91

24 64,18 4,67 60,04 4,78 55,43 9,14
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Sekil 4-8: CMC Na kullanilarak hazirlanan filmlerin %25 etanol iceren pH 7,4 fosfat
tamponundaki karsilastirmali ¢6ziinme hizi profilleri

Tablo 4-10: HEC kullamlarak hazirlanan filmlerin %25 etanol iceren pH 7,4 fosfat
tamponundaki ¢céziinme hizi tayinine ait konsantrasyon (%), standart sapma
(SD) degerleri (n=6)

Zaman HE10 HEI11 HE12 HE13
(Saat)
X (%) SD () X (%) SD () X (%) SD (1) X (%) SD ()

0,5 9,43 1,51 9,70 0,66 9,43 0,00 12,05 1,85
1 16,02 0,72 13,07 2,00 10,78 9,08 14,07 4,50
2 17,88 4,40 15,77 3,78 26,18 7,21 27,18 9,33
3 23,48 2,73 22,38 7,45 32,07 4,58 40,99 8,93
4 24,59 0,93 22,89 4,38 33,41 6,64 43,01 7,08
5 2591 2,78 28,74 5,45 44,68 5,89 44,98 8,01
6 26,57 6,00 36,19 7,41 46,56 3,26 45,64 9,57
7 33,12 4,90 36,11 4,21 48,27 2,51 58,09 0,93
8 35,51 4,08 37,96 4,72 52,07 4,20 62,07 9,63

24 47,05 7,89 48,89 8,72 67,29 6,74 76,50 10,28
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Sekil 4-9: HEC kullanilarak hazirlanan filmlerin %25 etanol iceren pH 7,4 fosfat
tamponundaki karsilastirmali ¢6ziinme hizi profilleri

4.3.8. Coziinme Hizi Cahsmalar ile Elde Edilen Salim Hiz Kinetiklerine Ait

Bulgular

Yontem 3.2.4.8. de anlatildig1 gibi hesaplanarak elde edilen bulgular Tablo 4-11° de

gosterilmistir.

Tablo 4-11: Noretisteronun filmlerden salimina ait determinasyon katsayilari

0.
Derece

Formiilasyonlar r’
CM11 0,899
CM13 0,776
CM14 0,827
HE10 0,811
HEI11 0,725
HE12 0,686
HE13 0,691

1.

Derece

r2
0,647
0,450
0,817
0,604
0,564
0,458
0,480

Higuchi

r2
0,954
0,942
0,960
0,949
0,902
0,888
0,885

Peppas

r2
0,927
0,922
0,966
0,965
0,956
0,923
0,931

Peppas

n (egim)

0,982
0,716
0,546
0,403
0,463
0,575
0,537

Salim

Korsmeyer- Korsmeyer- Mekanizmasi
(Korsmeyer-

Peppas)

Non Fickian
Non Fickian
Non Fickian
Fickian
Non Fickian
Non Fickian

Non Fickian
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4.3.9. Filmlerdeki Noretisteronun Membrandan in vitro Gecis Calismalarina Ait
Bulgular

Yontem 3.2.4.9.° da anlatildign gibi calisilarak yapilan testte, seliiloz
membrandan ge¢is c¢alismalarina ait bulgular Tablo 4.12-13 ile Sekil 4.10-11" de
verilmistir.

Tablo 4-12: CMC Na kullanilarak hazirlanan filmlerdeki noretisteronun seliiloz esteri
membrandan gecen miktar (mg/cm?) ve SD(+) degerleri (n=6)

Zaman CM11 CM13 CM14
(Saat)
X (mg/cm2) SD (1) X (mg/cm2) SD (1) X (mg/cm2) SD (1)

0,5 0,000 0,000 0,000 0,000 0,010 0,001
1 0,011 0,004 0,010 0,001 0,018 0,006
2 0,017 0,008 0,019 0,001 0,021 0,007
3 0,035 0,010 0,026 0,004 0,032 0,009
4 0,039 0,010 0,036 0,008 0,038 0,012
5 0,049 0,019 0,039 0,006 0,048 0,010
6 0,051 0,011 0,051 0,008 0,049 0,009
0.06+

0.04-

0.02-

Noretisteron miktari (mg/cm2)

o
=]
<

o
-
N
w
i =N
(3]
(=]

Zaman (saat)

Sekil 4-10: CMC Na kullanilarak hazirlanan filmlerdeki noretisteronun seliiloz esteri
membrandan karsilastirmah gecis profilleri



Tablo 4-13: HEC kullanilarak hazirlanan filmlerdeki noretisteronun seliiloz esteri
membrandan gecen miktar (mg/cm?) ve SD(+) degerleri (n=6)
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Zaman HE10 HE11 HE12 HE13
(Saat)
X (mg/cm2) SD(#) X(@mg/em2) SD(HH) X(mg/em2) SD((HH) X (mg/ecm2) SD (1)
0,5 0,014 0,003 0,010 0,004 0,016 0,003 0,013 0,004
1 0,022 0,003 0,017 0,003 0,026 0,003 0,024 0,005
2 0,028 0,008 0,026 0,007 0,036 0,009 0,033 0,003
3 0,045 0,007 0,034 0,006 0,046 0,010 0,043 0,011
4 0,058 0,003 0,047 0,009 0,064 0,006 0,066 0,008
5 0,065 0,003 0,054 0,009 0,075 0,006 0,077 0,009
6 0,070 0,001 0,058 0,005 0,086 0,006 0,092 0,010
0.10-
)
£
S, 0.08-
E
S 0.06-
)
=
1S
S 0.04-
1Y
()
frwr)
2
S 0.02-
1Sy
o
Z
0.00
0

Sekil

Zaman (saat)

4-11: HEC kullamilarak hazirlanan filmlerdeki noretisteronun seliilloz esteri

membrandan karsilastirmah gecis profilleri
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4.4. Transdermal Filmler Kullanilarak Hazirlanan Transdermal Yama
Formiilasyonlarina Ait Bulgular

4.4.1. Transdermal Yama Formiilasyonlarindaki Noretisteronun Membrandan in
vitro Geg¢is Calismalarina Ait Bulgular

Yontem 3.3.1° de anlatildig1 gibi ¢alisilarak yapilan testte, seliiloz membrandan

gecis calismalarina ait bulgular Tablo 4.14-15 ile Sekil 4.12-13 de verilmistir.

Tablo 4-14: CMC Na iceren filmler kullanilarak hazirlanan transdermal yama
formiilasyonlarindaki noretisteronun seliiloz esteri membrandan gecen miktar (mg/cm?)
ve SD () degerleri (n=6)

Zaman CM13 CM14
(Saat)
X (mg/cm?) SD () X (mg/cm?) SD ()

0,5 0,006 0,001 0,006 0,000
1 0,011 0,003 0,013 0,000
2 0,024 0,006 0,013 0,010
3 0,035 0,007 0,021 0,004
4 0,050 0,014 0,030 0,011
5 0,059 0,016 0,039 0,013
6 0,061 0,007 0,040 0,006
7 0,066 0,015 0,045 0,006
8 0,075 0,011 0,052 0,006

24 0,136 0,028 0,112 0,007
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i A i

0.064 —-— CM13

0.044 -=— CM14

0.024

Noretisteron miktari (mg/cm2)

o-oc L) L) L) L) L) L) L) L) L) L) L) 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Zaman (saat)

Sekil 4-12: CMC Na iceren filmler kullamlarak hazirlanan transdermal yama
formiilasyonundaki noretisteronun seliilloz esteri membrandan karsilastirmal
gecis profilleri

Tablo 4-15: HEC iceren filmler kullanilarak hazirlanan transdermal yama
formiilasyonlarindaki noretisteronun seliiloz esteri membrandan gecen miktar
(mg/cm?) ve SD (%) degerleri (n=6)

Zaman HE12 HE13
(Saat)
X (mg/cm?) SD (%) X (mg/cm?) SD ()

0,5 0,016 0,002 0,020 0,007
1 0,025 0,004 0,028 0,010
2 0,031 0,002 0,048 0,015
3 0,044 0,007 0,062 0,019
4 0,049 0,010 0,068 0,024
5 0,050 0,008 0,075 0,021
6 0,051 0,003 0,080 0,029
7 0,057 0,003 0,081 0,006
8 0,069 0,006 0,084 0,020

24 0,089 0,034 0,140 0,060
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Noretisteron miktari (mg/cm2)
o o o o o o o
o (=] o (=) - - -
» f e &

ooc I I I I I I I I I I I L}
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Zaman (saat)

Sekil 4-13: HEC iceren filmler kullanilarak hazirlanan transdermal yama
formiilasyonundaki noretisteronun seliiloz esteri membrandan karsilastirmal
gecis profilleri
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada endometriyum {izerine etkili giiclii bir progestajen hormon olan ve
premenstriiel semptomlar tizerinde olumlu etkileri bilinen, disfonksiyonel kanama,
primer/sekonder amenore ve endometriyozis tedavisinde ve endometriyum iizerindeki
stabilize edici etkilerine bagli olarak mensturasyon zamaninin degistirilmesinde

kullanilan noretisteronun (1-8) transdermal filmleri hazirlanmistir.

Transdermal sistemler, lokal olarak saglam deriye yapistirilmak sureti ile
uygulanan ve sistemik etki saglayan yama seklinde uygulanan preparatlardir. Bu
sistemler, ilaglar1 kontrollii bir hizda deri yolu ile sistemik dolagima vermek ve sabit
plazma konsantrasyonunu korumak iizere tasarlanmislardir (88). En 6nemli avantajlari
arasinda; karacigerdeki ilk gecis etkisini ortadan kaldirmasi, hasta uyuncunun yiiksek
oldugu bir ila¢ uygulama yolu olmasi, istenildiginde tedavinin hemen sonlandirilmasi,
gastrointestinal sistemde inaktif ve iritasyona neden olan ilaglarin verilmesi yer

almaktadir (49, 87).

Transdermal sistemler, dogal veya sentetik polimerler kullanilarak membran
veya matriks sistemler seklinde hazirlanabilmektedir (98). Matriks tipi kontrollii
sistemler de, kati haldeki ilacin ve formiilasyondaki diger yardimci maddelerin
(penetrasyon arttirici, plastifiyan, vb.) polimer matrikste dagitildig: sistemlerdir. ilacin

salim hizi matriks olarak kullanilan polimer ile kontrol edilmektedir (93).

Bu tez caligmasinin amaci, uzun olmayan bir yarilanma Omriine sahip
noretisteron i¢in oral kullanima alternatif olarak ilacin transdermal filmlerinin
hazirlanmas1 ve boylece terapdtik etkinin uygulama siiresi boyunca stirdiiriilmesi ve oral
yollu giinliikk ¢oklu doz uygulamasina bir alternatif getirilerek hasta uyuncunun

arttirtlmasidir.

[lag molekiillerinin deriden gegisi icin diisiik molekiil agirhgina (<500 Da),
diisiik erime derecesine (<200°C) ve orta derecede lipofilik karaktere (log P 1 - 3) sahip
olmast gerekmektedir (100). Noretisteron 298,4 molekiil agirligi, uzun olmayan

yarilanma 6mrii (8,043,3 saat) ve lipofilik karakteri (log P 2,97) ile uygun bir adaydir.

Bu amagla ilk olarak toz haldeki noretisteronun tek basina ve ayrica CM13,

CM14, HE12 ve HE13 kodlu filmlerin FT-IR spektrumu alinmistir. Sekil 4-1°de verilen
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noretisterona ait FT-IR spektrumunda: 3325,99 cm™ -OH' ye ait gerilme piki, 1646,53
cm” C=0 karbonil gerilmesne ait pik, 1614,60 em™ C=C (cifte bag) gerilme piki,
2975,84 - 2833,94 C-H alifatik gerilmesi pikleri ve 3271,08 cm” C=CH gerilme piki
elde edilmis, 1500-400 cm™ arasindaki tim piklerin nortisterona ait olan parmak izi
bolgesi olup, bu maddenin 6zel spektrumu oldugu goriilmistir. Bu spektrumun

literatiirde verilen spektrum ile uyum gosterdigi saptanmaistir (108).

Noretisteronun erime derecesi tespit edilmistir. Erime derecesi tayiniyle elde
edilen veriler, noretisteronun erime araligi olan 203-209 °C ile uyumludur (20).
Noretisteronun teshisinin ardindan miktar tayinlerinin yapilabilmesi i¢in UV
spekturumu kullanilmistir. Maddenin %25 etanol igeren fosfat tamponundaki (pH 7,4)
cozeltileri hazirlanmis ve 250 nm’ de en yiiksek absorbansi verdigi saptanmistir. UV
spektrofotometrik yontemin validasyonu yapilarak yontemin; dogrusalligi, kesinligi,
dogrulugu ve seciciligi arastirilmistir. Yapilan tayinlerde de korelasyon katsayisinin

0,999’dan biiyiik ¢ikmasi (1*=0,9992) yontemin dogrusalligini teyit etmektedir.

Kesinlik i¢in yapilan giin i¢i ve giinler arasi kesinlik calismalarinda elde edilen
%RSD degerlerinin (Tablo 4.2, 4.3) %2 den kii¢iik bulunmasina dayanarak yontemin
kesinligi ispatlanmistir (108).

Yontemin dogrulugu c¢alismast icin 3 konsantrasyona ait elde edilen geri
kazanma degerinin %.98,45 - 99,59 arasinda (Tablo 4.4) dayanarak yontemin dogrulugu
kanitlanmistir (108).

Formiilasyon c¢alismalar1 i¢in Oncelikle polimerler ve plastifiyan maddeler
kullanilarak etkin madde igermeyen filmler hazirlanmistir. Polimer olarak segilen,
Carbopol® 940, Kollicoat®, Methocel®, Na Aljinat, HPC, PVP-K90, HPMC, HEC ve
CMC Na’nin hangi oranlarda film hazirlamak i¢in uygun jel olusturdugu tespit
edilmistir. Transdermal formiilasyonlarin esnekligini saglamak i¢in plastifiyan madde
olarak PG ve PEG 400 kullanilmistir. Ayrica PG ilavesi; ilaglarin deriden gecisini
arttirllmasi i¢in tek basina terpenler ile gosterdigi sinerjik etkisi (63, 83) i¢in de

formiilasyonlarda kullanilmaistir.

Farkli oranlarda Carbopol® 940°, Merthocel®, HPC, PVP-K90, Kollicoat® ve
Na Aljinat adli polimerlerin, yine farkli oranlarda PG ve PEG 400 plastifiyanlar
eklenerek film formiilasyonlari hazirlanmis ancak olusan filmlerin uygun ozelliklere

sahip olmadiklari, sert ve kirllmaya egilimli yapida olduklart goriilmiistiir.
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% 4 ve 5 oraninda HEC ve % 10 oranlarinda PG ayrica % 3 oraninda CMC Na,
% 7,5 ve 8 oranlarinda PG igeren filmlerin ise homojenliginin, esnekliginin ve yapisma

glictiniin uygun oldugu saptanmaistir.

Noretisteronun igeren formiilasyonlarin farmasotik kalitesini tespit edebilmek
icin, penetrasyon arttirict maddelerin formiilasyonlara ilave edilmistir. Terpen grubu
penetrasyon arttirict maddeler FDA tarafindan genel olarak giivenilir olarak kabul
edilen (GRAS) bilesikler olmalar1 ve toksik olmamalari nedeniyle 6zellikle son yillarda
siklikla transdermal formiilasyonlarda yer alan penetrasyon arttiricilardir (63, 83).
Limonenin ayrica lipofilik karekterdeki etkin maddelerin deriden gegisinin arttirilmasi
icin uygun oldugu kayitlidir (83). Penetrasyon arttirict olarak terpenlerden limonen ve

ayrica terpen sinifi olmayan Transcutol® kullanilmistir.

Uygun 6zelliklere sahip filmlerin farkli yerlerinden alinan kesitlerde kalinliklari,
agirliklart ve igerdikleri etkin madde miktar1 saptanmistir. Igerdikleri polimer ve
penetrasyon arttirict maddelere bagli olarak; CMC Na igeren filmlerin 0,32 - 0,43 mm
kalinliga ve 50,7 - 77,9 mg agirliga , HEC igeren filmlerin 0,29 - 0,47 mm kalinliga ve
54,4 - 76,9 mg agirliga sahip oldugu saptanmistir (Tablo 4-6 ve 4-7). Tablolar
incelendiginde filmlerin kalinliklarinin ve agirliklarinin benzer ve standart sapmalarinin
uygun oldugu gortilmistiir. Filmlerin farkli kesitlerinin kalinlik ve agirlik miktarlarinin
tespitiyle elde edilen sonuclar bu filmlerin homojen olduklarini gosermistir. Tablo 4-8°
de noretisteron miktarlaria ait ortalama degerler gosterilmistir. Penetrasyon arttirici
iceren filmlerin miktar tayini verilerinin daha yiiksek oldugu, penetrasyon arttirici
iceren formiilasyonlar arasinda ise Transcutol® iceren filmlerin daha yiiksek sonug

verdigi saptanmustir.

Noretisteronun filmlerden ¢6ziinme hizlari1 saptamak amaciyla Avrupa
Farmakopesi’ nde kayitli olan “Transdermal Yamalar i¢in Coéziinme Testi” yontemi
uygulanarak 24 saat siire ile izlenmistir (Tablo 4-9 ve 4-10). Elde edilen ¢6ziinme
profilleri karsilagtirilarak kinetik parametreler hesaplanmis; noretisteronun CMI11,
CM13, CM14, HE10 ve HE1l kodlu filmlerden Higuchi kinetigine gore salindigi,
HE12 ve HE13 kodlu filmlerden ise 0. Derece ve 1. Derece salim hiz kinetigine kiyasla
Higuchi kinetigine uygun sekilde salindig1 goriilmiistiir. (Tablo 4-11). Higuchi kinetigi,
ilag salim mekanizmasmin diflizyon ile gerceklesiyor olabilecegini gostermektedir.

Korsmeyer-Peppas modeline gore hesaplanan » degerleri; » <0,45 ise Fickian diflizyon
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salim modeline, 0,45 < n < 0,89 ise non-Fikian salim modeline ve #»=0,89 ise 0. derece
salim kinetigine karsilik gelmektedir (107). Hesaplanan » degerlerine gore sadece HE10
kodlu %4 HEC, %10 PG igeren filmin salim hiz kinetiginin Fickian modeli salima
karsilik geldigi, diger tiim filmlerin non-Fickian salima uyum gosterdigi goriilmiistiir.
Fickian kinetigi ilaglarin polimerlerden difiizyon mekanizmasiyla, non-Fickian kinetigi

ise ilaglarin difiizyon/asinma ¢ifte mekanizmasiyla salindigini gostermektedir (107).

Polimer olarak CMC Na igeren formiilasyonlar ile yapilan ¢oziinme hizi
caligmalarina gore 8. saatte CM11, CMI13 ve CMI14 kodlu filmler i¢in sirasiyla
% 40,12, %42,79 ve %36,18 oraninda, 24. saatte ise yine sirastyla %64,18, %60,04 ve
%355,43 oranlarinda salim gerceklesmistir (Tablo 4-9). Yapilan istatistiksel
degerlendirme sonucunda formiilasyonlarin ¢oziinme hizlar1 arasinda anlamli bir fark

olmadig1 goriilmistiir (p>0,05).

Polimer olarak HEC igeren formiilasyonlar ile yapilan ¢6ziinme hizt
calismalarina gore 8. saatte HE10, HE11, HE12 ve HEI13 kodlu filmler i¢in sirasiyla
% 35,51, %37,96, %52,07 ve %62,07 oranlarinda, 24. saatte ise yine sirastyla % 47,05,
%48,89, %67,29 ve %76,50 oranlarinda salim gergeklesmistir (Tablo 4-10). Yapilan
istatistiksel degerlendirme sonucunda ise sadece HE13 kodlu filmin, HE10 kodlu filme

oranla daha yiiksek ¢cozlinme hizina sahip oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

Farkli polimerlerin (HEC ve CMC Na) transdermal filmlerin ¢6ziinme hizlari
tizerindeki etkisi istatistiksel olarak incelendiginde ise sadece HE13 kodlu filmin, CM11
ve CM14 kodlu filmlere oranla daha yiiksek ¢oziinme hizina sahip oldugu gortlmistiir
(p<0,05).

Polimer olarak CMC Na igeren filmlerdeki etkin maddenin seliiloz esteri
membrandan gegisinin kiyaslandigi calismalarda; 6. saatte CM11, CM13 ve CM14
kodlu filmlerden sirastyla 0,051 mg/cm?, 0,051 mg/cm? ve 0,049 mg/cm? miktarlarinda
noretisteron gecisi goriilmistiir (Tablo 4-12). Yapilan istatistiksel degerlendirme
sonucunda formiilasyonlardan etkin madde ge¢is miktarlar1 arasinda anlamli bir fark
olmadigr gorilmiistiir (p>0,05).

Polimer olarak HEC igeren filmlerdeki etkin maddenin seliilloz esteri
membrandan ge¢isinin kiyaslandigi calismalarda; 6. saatte HE10, HE11, HE12 ve HE13
kodlu filmlerden sirasiyla 0,070 mg/cm?, 0,058 mg/cm?, 0,086 mg/cm? ve 0,092

mg/cm? miktarlarinda noretisteron gegisi goriilmiustiir (Tablo 4-13). Yapilan istatistiksel
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degerlendirme sonucunda formiilasyonlardan etkin madde ge¢is miktarlar1 arasinda

anlamli bir fark olmadig1 gortilmiistiir (p>0,05).

Polimer olarak CMC Na igeren transdermal yamalardaki etkin maddenin seliiloz
esteri membrandan gecisinin kiyaslandigi calismalarda; 8. saatte CM13 ve CM14 kodlu
filmleri igeren transdermal yamalardan sirasiyla 0,075 mg/cm? ve 0,052 mg/cm?
miktarlarinda, 24. saatte ise yine sirasiyla 0,136 mg/cm? ve 0,112 mg/cm?
miktarlarinda noretisteron gecisi goriilmiistiir (Tablo 4-14). Yapilan istatistiksel
degerlendirme sonucunda formiilasyonlardan etkin madde gecis miktarlar1 arasinda

anlamli bir fark olmadig1 gortilmiistiir (p>0,05).

Polimer olarak HEC iceren transdermal yamalardaki etkin maddenin seliiloz
esteri membrandan gecisinin kiyaslandigi calismalarda; 8. saatte HE12 ve HE13 kodlu
filmleri igeren transdermal yamalardan sirasiyla 0,069 mg/cm? ve 0,084 mg/cm?
miktarlarinda, 24. saatte ise yine sirasiyla 0,089 mg/cm? ve 0,140 mg/cm?
miktarlarinda noretisteron gegisi gorlilmiistiir (Tablo 4-15). Yapilan istatistiksel
degerlendirme sonucunda formiilasyonlardan etkin madde gecis miktarlar1 arasinda

anlamli bir fark olmadig1 goriilmiistiir (p>0,05).

Farkli formiilasyon tiplerinin (film ve transdermal yama) ve farkli polimerlerin
(HEC ve CMC Na) etkin maddenin seliiloz esteri membrandan gegisi tizerindeki etkisi
istatistiksel olarak incelendiginde; HE12 kodlu filmden, CM14 kodlu filmi iceren
transdermal yamaya gore daha yiiksek miktarda noretisteron gegisi gergeklestigi ve
ayrica HE13 kodlu filmi igeren trandermal yamadan ise CM11, CM13, CM14 ve HE11
kodlu filmlere gore daha yiiksek miktarda noretisteron gegisi gergeklestigi goriilmustiir

(p<0,05).

Tum veriler degerlendirildiginde, noretisteron igeren filmlerin farmasotik

normlara uygun olduklari ve topikal yolla uygulanabilecekleri sonucuna varilmaistir.
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