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ÖZET 

�aki, D. (2011), Noretisteron içeren topikal formülasyonların hazırlanması üzerine çalı�malar, 

�stanbul Üniversitesi Sa�lık Bilimleri Enstitüsü, Farmasötik Teknoloji A.B.D. Yüksek Lisans 

Tezi. �stanbul.  

Noretindron adıyla da bilinen noretisteron, endometriyum üzerine etkili güçlü bir progestajen 

hormondur. Kadınlarda disfonksiyonel kanama, primer / sekonder amenore ve endometriyozis 

tedavisinde kullanılır. Premenstrüel semptomlar üzerinde olumlu etkileri bilinen noretisteron 

mensturasyonun öne alınması veya ertelenmesinde de kullanılabilmektedir.  

Noretisteronun piyasada oral preparatı bulunmaktadır ve 2x2 tablete varan günlük çoklu 

dozlarda uygulanmaktadır. Bu çalı�manın amacı, söz konusu ilaç için uygun fiziksel özelliklere 

ve ilaç-yardımcı madde uyumuna sahip transdermal yamaların hazırlanarak terapötik etkinin 

uygulama süresi boyunca sürdürülmesi, oral yollu günlük çoklu doz uygulamasına bir alternatif 

getirilerek uygulama sıklı�ının azaltılması, oral yoldan %64 oranında olan ilaç 

biyoyararlanımının arttırılması, ilaç yan etkilerinin azaltılması ve bu �ekilde hasta uyuncunun 

arttırılmasıdır. 

Bu çalı�mada noretisteronun, farklı oranlarda çe�itli polimerler, geçi� arttırıcılar ve yardımcı 

maddeler ile transdermal filmleri hazırlanmı�tır. Fiziksel olarak en uygun filmler belirlendikten 

sonra; mekanik özellikleri, çözünme hız profilleri ve ilaç salım özellikleri saptanmı�tır. Bu 

kontrollerin sonuçlarına göre en uygun oldu�u belirlenen filmlerden transdermal yama 

formülasyonları hazırlanarak ilaç salım özellikleri saptanmı�tır. 

Tüm filmler ve transdermal yama formülasyonları istatistiksel olarak kıyaslandı�ında;  

HE13 kodlu % 4 HEC, %10 PG ve %5 Transcutol® içeren filmin; HE10, CM11 ve CM14 

kodlu filmlere göre daha yüksek çözünme hızına sahip oldu�u (p<0,05); HE12 kodlu filmden, 

CM14 kodlu filmi içeren transdermal yamaya göre daha yüksek miktarda noretisteron geçi�i 

gerçekle�ti�i ve ayrıca HE13 kodlu filmi içeren trandermal yamadan ise CM11, CM13, CM14 

ve HE11 kodlu filmlere oranla daha yüksek miktarda noretisteron geçi�i gerçekle�ti�i 

görülmü�tür (p<0,05). 

Tüm bu veriler de�erlendirildi�inde; hazırlanan noretisteron topikal filmlerinin farmasötik 

standartlara uygun oldukları ve bu etkin maddelerin topikal yolla uygulanmalarına olanak 

sa�ladıkları sonucuna varılmı�tır. 

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

terapötik sistemler, Transdermal yama 
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ABSTRACT 

�aki D. (2011) Studies on topical formulations containing norethisterone, �stanbul 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 

1. G�R�� VE AMAÇ 

Noretisteron endometriyum üzerine etkili güçlü bir progestajen hormondur (1). 

Kadınlarda disfonksiyonel kanama, primer / sekonder amenore ve endometriyozis 

tedavisinde kullanılır. Premenstrüel semptomlar üzerinde olumlu etkileri bilinen 

noretisteron mensturasyonun öne alınması veya ertelenmesinde de kullanılabilmektedir 

(2-8).  

�lacın yarılanma ömrü 8,0 ± 3,3 saattir ve da�ılım hacmi 4,4 ± 1,3 l/kg’dır. 

Noretisteronun kısmen etinilestradiole metabolize oldu�u belirlenmi�tir. �lacın 

metabolitleri ve konjugatları renal yoldan ve feçes ile yakla�ık 7:3 oranıyla itrah edilir. 

Noretisteronun piyasada oral preparatı bulunmakta ve günlük çoklu doz 

tedavileri uygulanmaktadır. Bu çalı�manın amacı, söz konusu ilaç için uygun fiziksel 

özelliklere ve ilaç-yardımcı madde uyumuna sahip transdermal yamaların hazırlanarak 

terapötik etkinin uygulama süresi boyunca sürdürülmesi, oral yollu günlük çoklu doz 

uygulamasına bir alternatif getirilerek uygulama sıklı�ının azaltılması, oral yoldan %64 

oranında olan ilaç biyoyararlanımının arttırılması, ilaç yan etkilerinin azaltılması ve bu 

�ekilde hasta uyuncunun arttırılmasıdır. 

Transdermal terapötik sistemler; bir yada daha fazla etkin madde içeren ve 

deriye yapı�tırılmak suretiyle kullanılan, esnek preparatlardır. �lacın deriden geçi�ine 

olanak sa�lamalarının yanı sıra hastalar tarafından uygulanmalarının kolay olması 

transdermal sistemleri cazip kılar (9).  Noretisteron asetat ve estrojen kombinasyonu 

kullanılarak, kontraseptif etki amaçlı hazırlanmı� transdermal terapötik sistemlere ait 

çalı�malar mevcuttur (10). Ayrıca bu kombinasyona ait transdermal yama preparatları 

da piyasada mevcuttur.  

Noretisteronun, hidroksietil selüloz (HEC) ve karboksimetil selüloz sodyum 

(CMC Na) kullanılarak hazırlanmı� transdermal terapötik formülasyonlarına dair 

literatürde herhangi bir çalı�maya rastlanmamı�tır.  

Bu çalı�mada, uzun olmayan yarılanma ömrüne sahip noretisteron için uygun 

fiziksel özelliklere farklı polimerler yardımcı maddeler kullanılarak transdermal 

filmlerin hazırlanması amaçlanmı�tır. 
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2. GENEL B�LG�LER 

2.1. Noretisteron Hakkında Genel Bilgiler 

Noretisteron ihmal edilebilecek düzeyde androgenik özelliklere sahip güçlü bir 

sentetik progestajendir (1). Progestajenler (gestajenler/projestinler) steroid hormonların 

be� ana sınıfından birisidir. Progesteron da progestajen sınıfına dahildir. Noretisteron 

oral yoldan kulanılan ilk sentetik progestajen olmakla birlikte 1. jenerasyon progestajen 

sınıfına girer (11). Endometriyum üzerindeki progestagenik etkileri; disfonksiyonel 

kanama, primer ve sekonder amenore ve endometriyozis tedavisinin temelini olu�turur 

(2-6). Endometriyum üzerindeki stabilize edici etkilerine ba�lı olarak mensturasyon 

zamanının de�i�tirilmesinde kullanılabilir (8).   

Gonadotropin sekresyon inhibisyonu ve anovulasyon noretisteron alımı ile 

sa�lanabilir (1,7). Noretisteronun premenstrüel semptomlar üzerindeki olumlu etkisi 

ovaryan fonksiyonların baskılanmasıyla ili�kilendirilebilir (3,4,7). 

Progesteron gibi noretisteron da termojeniktir ve bazal vücut ısısını de�i�tirir 

(11). 

Tek ba�ına kullanılan estrojenler, endometriyal hiperplazi görülme sıklı�ını ve 

endometriyal karsinom riskini artırır. Noretisteronun asetat tuzu, endometriyal 

hiperplazi ve böylece düzensiz kanama ve endometriyal karsinom insidansını büyük 

ölçüde dü�ürdü�ünden estrojenlerle birlikte kombine olarak; menopoza ba�lı estrojen 

yetersizli�inin neden oldu�u semptomların (sıcak basması, uyku bozuklukları, 

ürogenital atrofi ve bunlarla ili�kili ruh hali de�i�iklikleri) tedavisinde, menopoz sonrası 

hızlanmı� kemik kaybının önlenmesinde kullanılır (12-15). 

Kapalı Formülü  : 

      C20H26O2      (16) 

Molekül A�ırlı�ı : 298,4  g (16) 
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Açık Formülü: 17-Hidroksi-19-nor-17�-4-en-20-in-3-on  (16) 

                                                                                  

�ekil 2-1: Noretisteronun açık formülü 

Noretisteron, beyaz yada sarımsı-beyaz renkte kristalize toz bir maddedir. 

Pratikte suda çözünmez, alkolde az çözünür, metilen klorürde çözünür. Asetonda ve 

anhidröz etanolde ise az çözünür (16). Polietilen Glikol 400’ deki (PEG 400) partisyon 

katsayısı (log P) :  2.97’ dir (17-18). Noretisteron pKa de�eri 8,7’ dir (19).  Erime 

derecesi ise 203-209 ºC arasındadır (20). 

2.1.1. Miktar Tayini 

2.1.1.1. Yüksek Basınçlı Sıvı Kromatografisi (HPLC) 

Avrupa Farmakopesinde noretisteronun HPLC ile tayininde mobil faz olarak su: 

asetonitril (40:60, h/h), kolon boyutları (0,15 m×4.6 mm),  akı� hızı 1 ml/dk, dalga boyu  

254 nm olarak kayıtlıdır (16).  

�drarda Noretisteron miktarının incelenmesi için yapılan bir çalı�mada, mobil 

faz olarak su: asetonitril (55:45, h/h) karı�ımı, kolon olarak Hypersil ODS (250 mm×4,6 

mm) 5 �m (30°C) kullanılmı�tır (21). 

Plazmadaki noretisteron miktar tayini için yapılan bir çalı�mada mobil faz 

olarak metanol: asetonitril: distile su karı�ımı kullanılmı�tır, tayin 254 nm’ de 

yapılmı�tır. (22).  

2.1.1.2. Kapiler Elektrokromatografisi (CEC) 

Noretisteron miktarının HPLC ile kar�ıla�tırmalı olarak CEC ile tayini için 

yapılan bir çalı�mada, mobil faz olarak  asetonitril: metanol: 20 mM Tris·HCl (pH 8) 
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(37,5:37,5:25, h/h) karı�ımı kullanılmı�tır. Kolon boyutları 20 cm×0,1 mm, akı� hızı ise 

0,3 �m/dak.’dır (23). 

2.1.1.3. Spektrofotometrik Yöntem 

Yapılan bir çalı�mada farklı konsantrasyonlarda sodyum lauril sülfat içeren 500 

ml hidroklorik asit çözeltisinde, 37±0,5ºC’de ve 75 rpm’de yapılan dissolüsyon 

çalı�masının ardından maksimum 248 nm’de spektrofotometrede okuma yapılarak 

noretisteron miktarı saptanmı�tır (24).  

2.1.1.4. Di�er Tayin Yöntemleri 

Noretisteron tayinine ait kapiler gaz kromotografisi yöntemi (25), 

radyoimmünolojik ve kromato-kütle fragmentografisi yöntemi (26) ve arjentometri 

yöntemi (27) de literatürde kayıtlıdır. 

2.1.2. Farmakodinamik Özellikleri 

Estrojen tedavisi alan kadınlarda siklus ba�ına 100-150 mg Noretisteron oral 

yoldan verilmesi endometriyumun proliferatif fazdan sekretuar faza tam 

transformasyonu sa�lar. Noretisteron endometriyum üzerindeki progestajenik etkisi ile 

disfonksiyonel kanama, primer ve sekonder amenore, endometriyozis tedavisinde ve 

postmenapozal dönemde hızlanmı� kemik kaybının önlenmesinde kullanılır. (2-6, 28-

29).  

Günlük 0,5 mg noretisteron kullanımı ile gonadotropin sekresyon inhibisyonu ve 

anovulasyon sa�lanabilir. Endometriyum üzerindeki stabilize edici etkilerine ba�lı 

olarak adet kanamalarının zamanının de�i�tirilmesinde kullanılabilir (8). Noretisteronun 

premenstrüel semptomlar üzerindeki olumlu etkisi ovaryan fonksiyonların 

baskılanmasıyla ili�kilendirilmektedir. (3,4,7). 

2.1.3. Farmakokinetik Özellikleri 

Oral uygulamayı takiben noretisteron geni� bir doz aralı�ında hızla ve tümüyle 

absorbe edilir. Maksimal plazma düzeyine (yakla�ık 16 ng/ml) oral uygulama sonrası 

yakla�ık 1,5 saat içerisinde ula�ılır. Belirgin ilkgeçi� etkisinden dolayı oral yolla 

uygulanan noretisteronun biyoyararlanım derecesi yakla�ık % 64’dür (1, 12, 30, 31). 

Noretisteron seks hormon ba�layıcı globulin (SHBG) ve serum albumini olmak 

üzere proteinlere ba�lanır. Total ilaç serum konsantrasyonlarının sadece % 3-4’ü serbest 
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steroid olarak bulunur ve yakla�ık % 35 ile % 61’i sırasıyla SHBG ve albumine ba�lanır 

(32). 

Noretisteronun da�ılım hacmi 4,4 ± 1,3 l/kg’dır (31). Yarılanma ömrü  8,0±3,3 

saattir (1, 12). 

Noretisteron anne sütüne geçebilir ve sütte bulunan ilaç düzeyleri anne 

plazmasında bulunan miktarın yakla�ık %10’udur (33). 

Son ara�tırmalara göre noretisteronun kısmen etinilestradiole metabolize oldu�u 

belirlenmi�tir. Ancak estrojenitesi gözönüne alınarak klinikte takip edildi�inden, 

noretisteronun bu metabolik karekteristi�i mevcut kullanım önerilerinin de�i�tirilmesi 

için bir neden te�kil etmemektedir (34). 

Noretisteronun metabolitleri ve konjugatları renal yoldan ve feçes ile yakla�ık 

7:3 oranıyla itrah edilir. 

Noretisteronun çok dozlu günlük uygulaması ile ilacın yarılanma ömrünün uzun 

olmaması nedeniyle birikmesi olası de�ildir (30). Bununla beraber etinilestradiol gibi 

SHBG-endükleyici ajanlarla birlikte uygulandı�ında, Noretisteron plazma düzeylerinde 

bir artı� beklenebilir (35). 

2.1.4. Endikasyonları 

Disfonksiyonel kanamalar, primer ve sekonder amenore, premenstruel sendrom, 

siklik mastopati (36), menstruasyonun öne alınması ya da ertelenmesi, endometriozis. 

2.1.5. Kontrendikasyonları 

Noretisteron, di�er progestagen içeren ürünlerden elde edilmi� bilgiler ı�ı�ında 

belirlenmi� olan a�a�ıdaki durumların varlı�ında kullanılmamalıdır. Noretisteron 

kullanımı esnasında bu durumlardan herhangi biri görüldü�ünde kullanımı derhal 

sonlandırılmalıdır. 

 !Gebelik veya �üphesi 

 !Laktasyon 

 !Tromboembolik süreçler 

 !Damar tutulumlu diabetes mellitus 
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 !Karaci�er fonksiyon de�erleri normale dönmedikçe ciddi karaci�er hastalı�ı öyküsü 

veya varlı�ı 

 !Karaci�er tümörü varlı�ı ya da öyküsü (benign veya malign) 

 !Seks steroidlerinden etkilenen malignite varlı�ı ya da �üphesi 

 !�çeri�indeki aktif madde ya da di�er bile�enlerin herhangi birine kar�ı a�ırı 

     duyarlılık (11).  

2.1.6. Yan Etkileri 

Yan etkiler noretisteron tedavisinin ba�larında daha sık görülür ve tedavi 

süresince azalır.  

Bildirilen yan etkiler �unlardır; 

Endometriyozis endikasyonunda, düzensiz kanama, lekelenme ve amenore de dahil 

olmak üzere kanama paterni de�i�iklikleri olu�abilir (7). 

Göz bozuklukları: Görme bozuklukları 

Gastrointestinal bozukluklar: Bulantı 

Genel bozukluklar ve uygulama yeri sorunları: Ba�a�rısı, ödem 

Sinir sistemi bozuklukları: Migren 

Solunum, gö�üs, mediyasten hastalıkları: Dispne 

Cilt ve ciltaltı dokusu bozuklukları: A�ırı duyarlılık reaksiyonları (ör. kızarıklık, ürtiker) 

2.1.7. �laç Etkile�imleri   

Seks hormonlarının artmı� klirensine yol açan ilaç etkile�imleri, terapötik 

etkinlikte azalmaya yol açabilir. Bu durum özellikle karaci�er enzimleri ile etkile�me 

özelli�i olan (fenitoin, barbitüratlar, primidon, karbamazepin ve rifampisin gibi) birçok 

ilaçla gösterilmi�tir; griseofulvin, okskarbazepin ve rifabutin için de ku�kular vardır. 

2.1.8. Dünyadaki Müstahzarları 

Aranelle                                                    Balziva 

Binovum                                                         Brevicon 

Brevinor                               Climagest 
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Climesse                               Clinorette 

Conceplan M              Conludag 

Cycloreg                        Estracomb TTS 

Eve                           Evorel Micronor 

Jolivette                               Leena 

Mericomb                                Merigest 

Merigest Sequi                              Micronor 

Micronovum                                 Mini-Pe 

Mini-pill          Modicon                 

Necon 05/35, 1/35                                    Necon 1/50 

Necon 10/11                               NEE 1/35 

Neocon                                Nor-QD 

Norcolut                                   Nonday 

Norimin                             Norinyl 1 + 35 

Norinyl 1 + 50       Norinyl-1  

Ortho 05/35                               Ortho 1/35                              

Ortho 7/7/7                                Ortho 777    

Ortho Micronor                               Ortho Novum-1/35      

Ortho-Novum 1/50                             Ortho-Novum 10/11    

Ortho-Novum 7/7/7                             Orthonett Novum  

Ovcon 35     Ovcon 50 

Ovysmen     Primolut N 

Select 1/35     Synfase 

Synphase               Synphasec 

Synphasic     Tri-norinyl 

Triella      Trinovum 
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Utovlan     Zenchent 

2.1.9. Türkiye’ deki Müstahzarları 

Primolut-N (5 mg tablet) (Bayer Türk Kimya San. Ltd. �ti.) 

2.1.10. Noretisteron �le Yapılan Bazı Çalı�malar 

Postmenopozal dönemde hormon replasman tedavisi gören kadınlar üzerinde 

yapılan bir çalı�mada, estradiolün negatif etkilerini önlemek amacıyla estradiol ve 

noretisteron asetat içeren kombine transdermal yamalar uygulanmı� ve noretisteron 

asetatın endometriyal hiperplaziye kar�ı koruyucu etkisi oldu�u görülmü�tür (37). 

Fareler üzerinde yapılan ve noretisteronun kemik ili�i üzerindeki etkisinin 

ara�tırıldı�ı çalı�malarda noretisteronun herhangi bir dozda genotoksik olmadı�ı 

saptanmı�tır (38-39). 

Bir çalı�mada ileri seviyede prostat kanseri olan bazı hastalara noretisteron 

uygulanmı� ve sonuç olarak progestajenlerin prostat kanserinde alternatif bir hormon 

tedavisi olarak kullanılabilece�i sonucuna varılmı�tır (40). 

Fareler üzerinde yapılan bir çalı�mada noretisteronun nongenomik endoltelyum-

ba�ımsız damar geni�letici etkisi oldu�u görülmü�tür (41). Bu çalı�malara paralel 

olarak, postmenapozal dönemde olup stabil anjina hastası olan ve estradiol/noretisteron 

asetat kombine hormon tedavisi gören kadınlarda, iskemik vakaların azaldı�ı tespit 

edilmi�tir (42). 

2.2. Deri Hakkında Genel Bilgiler 

�laçların deri yoluyla uygulanması  ve bu yolun geli�tirilmesi için öncelikle 

derinin yapısının anla�ılması gerekir. �nsan derisi, vücudun su ve ısı kaybını 

düzenleyen,  zararlı kimyasalların ve mikroorganizmaların vücuda giri�ini engelleyen 

en büyük organdır (43). Yeti�kinlerde ortalama 1,7 m2’ lik bir alanı kaplayan deri, 

toplam vücut a�ırlı�ının yakla�ık olarak  %16 sını olu�turur (43-46). Genel olarak 

kalınlı�ı 0,5-2 mm arasında de�i�iklik gösterir. El içi ve ayak tabanında bu kalınlık 4-6 

mm’ye kadar çıkar, göz kapaklarında ise 0,1 mm’ye kadar incelir. Deri sıcaklı�ı 

vücudun çe�itli bölgelerine göre farklılık gösterir ancak ortalama de�eri 31,5 0C’dir (47, 

48). Deri yüzeyi derinin  pH’sının 5,2 – 5,6 aralı�ında olmasını sa�layan asit manto ile 
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kaplıdır (49). Derideki kanın akı� debisi  3-10 ml/dk/100 g’ dır (48, 50). Ayrıca yüksek 

miktarda kalsiyum iyonu içeririr (yakla�ık 1 mg / g doku) (51).

2.2.1. Derinin Yapısı 

Deri dı�tan içe do�ru epidermis, dermis ve hipodermis olmak üzere üç tabakadan 

olu�ur. (�ekil 2-2) 

�ekil 2-2: Derinin yapısı 

2.2.1.1. Epidermis 

Derinin en dı� tabakasıdır. Epidermisin kalınlı�ı 150-180 µm arasındadır. Dı�tan 

içe do�ru a�a�ıda özellikleri belirtilen be� ayrı tabakadan olu�ur (52). 

2.2.1.1.1. Boynuzsu tabaka (Stratum corneum) 

�laçların deriden geçi�inde ilk bariyeri olu�turan, epidermisin en üst tabakasıdır. 

Ölü epidermis olarak da adlandırılır. %70 lif yapılı polar bir protein olan keratin ve      

% 20 lipidden olu�ur.  Kalınlı�ı 10-20 µm arasında de�i�ir. Keratinize olmu�, 

yassıla�mı�, çekirdeksiz, ölü korneositlerden olu�mu�tur. Bazal tabakayı olu�turan 

hücrelerin boynuzsu tabaka hücrelerine dönü�mesi yakla�ık olarak 21 gün sürer (53). 

Bu hücreler arası ba�lar gev�ek oldu�undan boynuzsu tabakadan dökülmeleri kolaydır. 
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2.2.1.1.2. Lusidum tabakası (Stratum lucidum) 

Sadece el içi ve ayak tabanı gibi derinin çok kalın oldu�u bölgelerde bulunan bir 

tabakadır. En az stratum corneum kadar penetrasyona engel olu�turan bir tabakadır (54, 

55). Bu tabakayı olu�turan düzle�mi� eozinofilik hücrelerin çekirdek ve organelleri 

yoktur. Kıl kökleri içermez. Avuç içi ve ayak tabanlarında yer alır (56). 

2.2.1.1.3. Granüler tabaka (Stratum granulosum) 

Keratinizasyon, bu tabakayı olu�turan yassı hücrelerde ba�lar. Kalınlı�ı bölgesel 

farklılıklar gösterir ve deriye rengini verir (57). Granüler tabaka mukozalarda bulunmaz 

(54, 55). 

2.2.1.1.4. Malpighi tabakası (Stratum spinosum) 

Bazal tabakanın üstünde yer alan sıralı hücrelerden olu�ur. Bu hücrelerin 

sitoplazmaları, keratin filomentleri bakımından zengindir.  �mmünolojik fonksiyona ve 

antijen olu�turma yetene�ine sahip Langerhans hücreleri de bu tabakada yer alır (55). 

2.2.1.1.5. Bazal tabaka (Stratum germinativum) 

Epidermisin en alt tabakasıdır. Keratinositler, melanositler ve merkel 

hücrelerinden olu�ur. Keratin dolu hücreler olan keratinositler ço�alır ve de�i�ime 

u�rayarak üst tabakaları olu�tururlar. Melanositler melanin sentezlemekle görevlidirler. 

Merkel hücreleri, nöroendokrin ve duyusal fonksiyonlu hücrelerdir. Bu hücreler dermise 

bazal zar, birbirlerine ise desmozomlarla ba�lanmaktadır (48). 

2.2.1.2. Dermis 

1-4 mm kalınlı�ındaki bu tabaka yarı jel matriks görünümündedir (53). Hücre 

sayısı di�er katmanlara göre az olan dermisin yapısındaki temel madde kolajendir. Ba�

dokusunun ana unsurunu olu�turan, esnek, beyaz lifler olan kolajen; derinin sıklı�ı ve 

basınca direncini sa�lar. Esneklik ve yüksek gerilme kuvvetine sahiptir (58). Dermiste 

kolajenin yanı sıra; elastin, hyaluronik asit, glukoproteinler ve proteoglukanlar vardır. 

Kan damarları, sinir uçları, kıl ve saç folikülleri, ekrin ve apokrin ter bezleri ve 

sebum salgılamaktan sorumlu olan ya� bezleri dermiste bulunur. Lipit yapısındaki bir 

salgı olan sebum, kıl ve tüm deri yüzeyini ince bir tabaka halinde örter (59). 

Dermiste bunlara ek olarak üç tip hücre bulunur: fibroblastlar, makrofajlar ve 

mast hücreleri. Genç ba� dokusu hücreleri olan fibroblastların görevi kolajen 
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üretmektir. Mast hücreleri salgıladı�ı histaminle, derinin immün yanıtta rol oynamasını 

sa�lar. Makrofajlar ise immun yanıtta rol oynayan, kıvrımlı yüzeye sahip fagositik 

hücrelerdir. Makrofaj ve fibroblastlardan salgılanan epidermal faktör keratinosit 

olu�umunu artırarak derideki yaraların iyile�mesini sa�lar (59-61). 

2.2.1.3. Hipodermis 

Dermisin hemen altında bulunan hipodermis yapısındaki kolajenler sayesinde 

deriye esneklik sa�lar. Yapısındaki ya� hücreleri ise vücudu darbelere kar�ı korur ve ısı 

yalıtımını sa�lar (51).

2.3. Perkütan Absorpsiyon 

Perkütan absorpsiyon; topikal olarak uygulanan bir ilaçta etkin maddenin; 

formülasyondan salımı, deriden penetrasyonu ve kılcal damarlara geçerek kan 

dola�ımına katılmasıdır (53). Cilt geçirgenli�inin fizikokimyası, ilaç molekülerinin 

deriden geçi� yolları ve bu geçi�i  etkileyen faktörler, penetrasyon arttırıcılar, perkütan 

absorpsiyonu etkiyelen faktörlerdir.

2.3.1. Cilt Geçirgenli�inin Fizikokimyası 

Perkütan absorpsiyonda üç temel adım vardır (53): 

• �lacın sıva�dan ayrılarak stratum korneuma penetre olması 

• Difüzyon; bu adım difüze olan molekülün partikül büyüklü�üyle ilgilidir. 

• �lacın epidermis/ dermisten ayrılması; bu adım kan akı�ı gibi biyolojik 

faktörlerle ilgilidir. 

�laçların deriden absorpsiyonu pasif difüzyon ile gerçekle�ir ve Birinci Fick 

Kanunu ile ifade edilir (62). Bu e�itli�e göre, molekül hareketi iki bölge arasındaki 

deri�im gradiyenti “sıfır” oluncaya kadar devam eder (51). Birinci Fick Kanunu kararlı 

durumlarda (steady-state) geçerlidir. 

J = -D.dC  / dh 

J        Birim zamanda, birim alandan geçen etkin madde miktarı (g/cm3/sn)  

   C       Deriden geçen ilaç konsantrasyonu (g/cm2/sn) 

h        Stratum corneum kalınlı�ı (cm) 
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Çe�itli tabakalardan olu�an derinin her bir tabakasının ilacın geçi�i için ayrı bir 

membran oldu�u dü�ünülmektedir. üç tabakadan meydana gelen bu membranın direnci 

a�a�ıdaki e�itlikle açıklanmaktadır:  

RT =       �RT    =R1 + R2 + R3 

RT: Toplam direnç 

R1: Stratum corneum direnci 

R2: Canlı epidermis tabakası direnci 

R3: Dermis tabakası direnci 

�laç molekülünün penetrasyonuna kar�ı en fazla direnç gösteren tabaka stratum 

korneum tabakasıdır. Dermis ise ilaçlar için bir depo vazifesi görür. 

Birinci Fick kanununun geçerli olmadı�ı durumlarda (kararsız hal) �kinci Fick 

kanunu geçerlidir (51).  

dJ          d2C 

—— = D —— 

 dt            d2h 

J        Birim zamanda, birim alandan geçen etkin madde miktarı (g/cm3/sn)  

C       Deriden geçen ilaç konsantrasyonu (g/cm2/sn) 

t         Zaman (sn) 

D       �lacın diffüzyon katsayısı (cm2/sn) 

h        Membran kalınlı�ı (cm) 

2.3.2. �laç Molekülerinin Deriden Geçi� Yolları 

�laç molekülerinin deriden geçi�i ba�lıca üç yol ile gerçekle�mektedir (53). 

• Hücreler içinden geçi� yolu (Transepidermal yol) 

• Hücreler arasından geçi� yolu (�nterselüler yol) 

• Kıl folikülleri, ya� ve ter bezleri yolu (shunt yol, yan geçit yolu)  
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Stratum corneum’dan geçi�, hücre içinden ya da hücrelerin arasından olabilir 

(63). (�ekil 2.2). �laç molekülünün hidrofilik yada lipofilik yapıda olması hücre içinden 

veya hücreler arasından geçi�i belirler. Hidrofilik maddeler hücre içinden, lipofilik 

maddeler hücreler arasından geçer.  

�ekil 2-3: �laç moleküllerinin deriden geçi� yolları 

Hücre içinden geçi�te etkin maddenin geçi� hızı yava�tır. Bunun nedeni etkin 

maddenin hem lipit çift tabakalardan, hem de keratinositlerden geçmek zorunda 

olmasıdır. Bu yolla ancak çok küçük moleküllü maddeler geçebilir. Hücreler arası yolda 

ise etkin maddenin öncelikle lipit faza geçmesi gerekir. Bu a�amayı difüzyon a�aması 

takip eder (64). 

Stratum korneum’dan geçi� hızı yava� olan maddeler ise kıl foliküllerinden, ya�

ve ter bezlerinden geçerler. Polar özellikteki maddeler genellikle bu yolla deriden geçer 

(64).  
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2.3.3. Topikal �laçlarda Etkin Maddenin Deriden Geçi�ini Etkileyen Faktörler 

2.3.3.1. Konsantrasyon 

Deriden geçen etkin madde miktarı, etkin maddenin sıva�daki çözeltisinin 

doygunlu�una ba�lıdır. Konsantrasyon doygun çözeltinin konsantrasyonuna yakla�tıkça 

termodinamik aktivite artar ve madde ta�ıyıcıdan daha kolay uzakla�ır (66). 

2.3.3.2. Sıcaklık 

Etkin maddelerin büyük bir bölümünde deriden geçi� sıcaklı�ın artmasıyla 

birlikte artar. Bu durumun, sebum viskozitesinin dü�mesi ve kan damarlarının 

geni�leyerek dola�ımının artmasıyla ili�kili oldu�u dü�ünülmektedir (66, 62). 

2.3.3.3. Partisyon Katsayısı 

Partisyon katsayısı, bir molekülün iki faz arasındaki da�ılımının ölçüsüdür. 

Transdermal da�ılımda partisyon katsayısının tespiti için oktanol/su da�ılım 

katsayısından yararlanılarak madenin stratum korneum liptleri ile su arasındaki da�ılımı 

de�erlendirilir. (43). Maddenin ya�/su partisyon katsayısı ne kadar büyükse lipid 

membrandan absorpsiyonu o kadar fazla olur. 

2.3.3.4. Sıva�ın Özellikleri 

Kullanılan sıva� ile stratum korneum lipitleri arasındaki partisyon katsayısı, 

sıva�ın deriyi nemlendirme ve deriyi örtme özelli�i, etkin maddenin deriye geçi�

oranını önemli oranda etkiler (53). 

2.3.3.5. Molekül Büyüklü�ü 

Etkin maddenin molekül büyüklü�ü ile deriden absorpsiyonu arasında ters orantı 

vardır. Küçük moleküllü bile�ikler büyük moleküllülere göre daha yüksek oranda 

penetre olur (48). Derinin geçirgenli�i az olmasına ra�men lipofılik özellikte olan ve 

molekül a�ırlı�ı 300- 800 Dalton arasında bulunan bazı ilaç molekülleri deriden geçerek 

sistemik dola�ıma katılabilmektedirler (65). 

2.3.3.6. Derinin Hidratasyonu 

Derinin üzerinin örtülmesi, uygulanan sıva�ın örtücü etkisiyle derinin terlemesi 

ve epidermisin alt tabakalarındaki suyun üst tabakalara do�ru difüze olması sonucu 

stratum korneum hidrate olur. Derinin hidrate olması, derinin; �i�mesine, yumu�amasına 

ve geçirgenli�inin artmasına neden olur. Normal stratum korneum % 5-15 oranında su 
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içerirken hidrate olmu� stratum korneum % 50’ye kadar su içerebilir. Bu durumda 

geçirgenli�i 4-5 kat artar (66). 

2.3.3.7. �yonizasyon Derecesi ve pH 

Genellikle fazla iyonize olan maddelerin ya�da çözünürlü�ü azalır. Bu nedenle 

biyolojik membranlardan zor geçer. Asidik maddeler, asit ortamda hidrojen iyonu verip 

iyonla�amaz ve non iyonize (lipid çözünürlü�ü fazla) olarak bulunur, bu nedenle  

absorpsiyonları kolaydır. Tersi durumda, bazik maddeler, bazik ortamda non iyonize 

bulunur. Deri pH’sı 5,2 – 5,6 dir. Bu pH’da  non-iyonize olan maddelerin deriden 

penetrasyonu daha yüksek oranda olur (53). 

2.3.3.8. Derinin Durumu 

Etkin maddenin deriden geçi�inde temel engel stratum korneumdur. Cilt 

yaralanmaları, cilt rahatsızlıkları, asitler, alkaliler ve bazı çözücülerle muamele gibi 

stratum korneum bütünlü�ünün bozulmasına yol açan durumlarda perkütan absorpsiyon 

artar. UV, IR, iyonize radyasyondan etkilenmenin de penetrasyonu arttırdı�ı 

açıklanmı�tır (53). 

2.3.3.9. Cinsiyet ve Ya�

Bebeklerin ve çocukların derisi, ya�lıların ve yeti�kinlerinkine  göre daha 

geçirgendir. Bu durum, bebeklerdeki ve çocuklardaki derinin hidratasyonunun ya�lılara 

ve yeti�kinlere oranla daha yüksek olmasına ba�lanmaktadır (66). 

2.3.3.10. Tür Faklılıkları 

Penetrasyon çalı�malarında insan derisinin kullanılmadı�ı durumlarda hayvan 

derileri model olarak kullanılır. Farklı türdeki deriler ile yapılan çalı�malar sonucunda, 

maymun ve kobay derisinin insan derisiyle paralel sonuçlar verdi�i, tav�an ve sıçan 

derisinin ise insan derisine oranla daha geçirgen oldu�u görülmü�tür (66). 

2.3.3.11. Irksal Farklılıklar 

Örne�in Kafkas ırkı derisi zencilere göre çok az farkla da olsa daha geçirgendir 

(53). 

2.3.3.12. Cilt Metabolizması 

Deride birçok enzim sistemi bulunmaktadır. Özellikle canlı epidermiste yo�un 

olarak bulunan bu enzimlerin katalize etti�i metabolik olaylar; oksidayon, redüksiyon, 
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hidroliz ve konjugasyon reaksiyonlarıdır. Bu reaksiyonlara ba�lı olarak gerekli 

enzimlere ula�abilen maddeler ön ilaç gibi davranabilir, enzimlerle sistemik etkiye sahip 

bir etkin maddeye dönü�ebilir (53, 48). 

2.3.3.13. Genetik 

Perkütan absorpsiyonu etkileyen di�er özellikleri benzer olmasına ra�men, etkin 

maddelerin penetre olmasında bireyler arasında farklılıklar gözlenmektedir (53). 

2.3.3.14. Anatomi 

Etkin maddeler, vücudun farklı bölgelerinden farklı oranlarda penetre olurlar. 

Bunun temel nedeni stratum korneum kalınlı�ının vücudun farklı bölgelerine göre 

çe�itlilik göstermesidir (53). Örne�in hidrokortizon ayak tabanından hemen hemen hiç 

penetre olmazken skrotumda % 42 oranında penetre olur (�ekil 2-4). 

�ekil 2-4: Hidrokortizonun vücudun farklı bölgelerinden relatif absorpsiyonu 

2.3.4. Penetrasyon Arttırıcılar 

Transdermal ilaç formülasyonları hazırlanmasını kısıtlayan en önemli parametre 

deriden geçi�in zorlu�u, özellikle de stratum korneumun olu�turdu�u bariyerdir (67). Bu 

nedenle ilaçların deriden geçi�ini kolayla�tırmak için, stratum korneum tabakasının 

bariyer özelli�ini geri dönü�ümlü olarak ortadan kaldıran  ve ‘penetrasyon artırıcılar 

veya hızlandırıcılar’ olarak isimlendirilen bazı kimyasal maddeler kullanılır. Bu 

bile�ikler deri üzerinde do�rudan yapısal bir de�i�iklik olu�turdukları gibi, ilacın 

formülasyondan salımını da kolayla�tırırlar (68). Penetrasyon arttırıcı maddelerin 
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ilaçların geçi�ini arttırmasında etki mekanizması Lipit-Protein-Partisyon (LPP) teorisi 

ile açıklanmaktadır (69-70) 

Penetrasyon artırıcı olarak kullanılan  kimyasal maddelerin a�a�ıdaki özelliklere 

sahip olması istenir (71-75).                                                                                                                                     

• Toksik ve iritan olmamalı, alerji yapmamalıdır 

• Deri üzerinden uzakla�tırıldı�ında, uygulandı�ı doku hızla ve tamamen normal 

özelli�ini geri kazanmalıdır. 

• Farmakolojik açıdan bir etkisi olmamalıdır. 

• Vücut sıvıları, elektrolitler veya di�er endojen bile�ikler açısından bir kayıp 

olu�turmamalıdır. 

• Kimyasal ve fiziksel olarak dayanıklı olmalıdır. 

• Formülasyonda kullanılan ilaç ve yardımcı maddelerle geçimli olmalıdır. 

• Deri üzerine kolaylıkla uygulanabilmeli ve deri tarafından tolere edilebilmelidir. 

• Ticari preparatlarda kullanılabilmesi için ucuz olmalıdır. 

• Losyon, süspansiyon, merhem, krem, jel, aerosol ve deri üzerine uygulanan 

adhezif formülasyonlarda kullanmak için uygun olmalıdır. 

• Etkisi hızlı ve önceden tahmin edilebilir olmalıdır. 

• Yüksek derecede penetrasyon artırıcı özelli�e sahip olmalıdır. 

• Formülasyondan kolaylıkla serbestle�melidir. 

2.3.4.1. Penetrasyon Arttırıcı Madde Çe�itleri 

Çözücüler  

Su, hidrokarbonlar, alkoller, propilen glikol, transcutol, sülfoksitler ve 

pirolidonlardır. 

Propilen Glikol 

Propilen glikol lokal olarak uygulanan çe�itli ilaç formülasyonlarında ve 

kozmetik preparatlarda kosolvan veya penetrasyon artırıcı olarak kullanılır (76).   

Diferansiyel tarama kalorimetresi ve penetrasyon çalı�maları ile propilen glikolün 

stratum korneum hücrelerindeki keratinin yapısını bozdu�u ve hücreler arasındaki 

lipitler üzerinde tek ba�ına bir etkisinin olmadı�ı saptanmı�tır. Kosolvan olarak 
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kullanıldı�ında, stratum korneum tabakasında ilaçların da�ılımını artırmaktadır (77). 

Propilen glikolün polar veya polar olmayan karakterdeki ilaçların deriden geçi�inin 

artmasında etkili oldu�unu gösteren çalı�malar mevcuttur (78).

Transcutol 

Dietilen glikol monoetilen eter yapısındaki Transcutol® toksik ve iritan olmayan, 

lokal ve paranteral preparatlarda kosolvan olarak kullanılan bir penetrasyon artırıcıdır 

(79). Transcutol® merhem, jel, çözelti �eklindeki birçok farmasötik ve kozmetik 

formülasyonda yer almakta ve özellikle Azon® ve oleik asit gibi stratum korneumda 

lipitler üzerinde etkili penetrasyon artırıcılar ile birlikte kullanılmaktadır (80). 

Klonazepam jel formülasyonlarında penetrasyon artırıcı olarak kullanılan 

Transcutol®’un in vivo tav�an derisinden geçi�ini artırdı�ı saptanmı� ve etki 

mekanizmasının da ilacın sıva�daki çözünürlü�ünü artırmasına ba�lı oldu�u ileri 

sürülmü�tür (81).  

Yüzey Etken Maddeler 

Anyonik, katyonik ve non iyonik olarak sınıflandırılan yüzey etken maddeler 

kullanılabilir. 

Terpenler: 

Terpenler esansiyel ya�larda bulunan (C5H8)n genel formülasyonuna sahip 

hidrokarbon bile�iklerdir. Mono-, seski- ve diterpenler olarak, tek veya karı�ımları halde 

penetrasyon arttırıcı olarak kullanılırlar (63).  

Terpenlerin deriden penetrasyon arttırıcı olarak kullanılması, stratum korneum 

da etkin maddenin çözünürlü�ün arttırılması ile ili�kilendirilmektedir. Lipofilik ilaçlar 

ile kullanımında, terpenler hücrelerarası lipitler ile temas haline geçer ve onların 

yapısını bozar. Ayrıca terpenler stratum korneuma partisyon katsayısını arttırmaktadır. 

Lipofilik ilaçların permeasyonu, ilacın penetrasyon arttırıcıdaki çözünürlü�üne orantılı 

olarak, hidrofilik ilacın penetrasyonu ise difüzyon katsayısı artı�ına paralel olarak 

artmaktadır (63). Penetrasyon arttırıcı maddelerin deriden geçi�i polar, nonpolar ve her 

ikisi ile sa�lanmaktadır. Polar yolla geçi�i protein de�i�imi, polar olmayan yol ile ise 
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lipit yapısını de�i�tirerek, bazı penetrasyon arttırıclar ise hem polar hem de polar 

olmayan yolla derideki lipitleri çözündürerek veya derideki proteinleri denatüre ederek 

geçi� sa�lamaktadır (82). 

Terpenler; 5-karbonludur, ta�ıdıkları izopren halkasındaki karbon sayısına ve 

kimyasal yapılarına göre sınıflandırılabilir (83). Terpenler, do�al kaynaklardan elde 

edilir, bu nedenle penetrasyon arttırıcı olarak GRAS (Generally Regarded As Safe) 

kategorisinde genel olarak güvenli maddeler olarak sınıflandırılmaktadır (84). 

Limonen: Limondan elde edilen lipofilik bir terpendir. Kiral yapıya sahip bir 

moleküldür. D-limonen biyolojik kaynaklardan elde edilir. Limonen lipofilik ve 

amfifilik bile�ikler ile penetrasyon arttırıcı olarak etkili olmaktadır (83). 

Açık formülü: 

Kimyasal formül: 1-metil-4-prop-1-en-2-yl-sikloheksen 

Kapalı formül: C10H16 (83) 

Log P: 4,58 (85)

2.4. Transdermal Terapötik Sistemler Hakkında Genel Bilgiler 

Transdermal terapötik sistemler; bir yada daha fazla etkin madde içeren, deriye 

yapı�tırılmak suretiyle kullanılan, esnek preparatlardır. Deriden geçi�e olanak 

sa�lamalarının yanı sıra hastalar tarafından uygulamanın kolay olması transdermal 

sistemleri cazip kılar (9). Genellikle gö�üs, kol içi ve kulak arkasına uygulanan bu 

sistemlerde hedeflenen sistemik etkidir. 

2.4.1. Transdermal Terapötik Sistemlerin Avantajları 

• Yarılanma ömrü kısa olan ilaçların kontrollü salımını mümkün kılması, 

• Oral yolla alındı�ında gastrointestinal yan etkilere yol açabilecek ilaçların  

uygulanmasına olanak sa�laması, 

• Parenteral uygulamanın meydana getirdi�i rahatsızlıklara yol açmaması, 
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• Uygulanma ve yan etki görülmesi halinde uygulamanın sona erdirilmesinin kolay 

olması, 

• Kontrollü ilaç salımı ile fazla veya dü�ük dozda ilaç salımını engellemesi, 

• Oral yolla ilaç alamayan hastalarda kullanılabilmesi, 

• �lacın do�rudan dola�ıma geçmesi sayesinde hepatogastrointestinal ilk geçi�e 

olanak vermemesi sıralanabilir (49, 86, 87)  

2.4.2. Transdermal Terapötik Sistemlerin Dezavantajları 

• Deri üzerinde bölgesel iritasyona yada allerjik reaksiyonlara yol açabilmesi 

• Üretim maliyetlerinin normal preparatlara göre fazla olması 

• Deri üzerinde metabolize olan ilaçlar için uygun olmaması 

• Etkin maddelerin büyük bir kısmının molekül boyutu (500 Daltondan az olmalı)  

ve partisyon katsayısı (10-1000 arası olmalı) deriden geçi�lerine olanak 

sa�lamadı�ı için her ilaç molekülü için uygun bir yol olmaması 

•  Kanda yüksek seviyede bulunması gereken ilaçlar için uygun olmaması 

• Bireyler arası deriden emilimdeki farklılık nedeni ile ilacın dola�ıma geçi�inde 

farklılık görülebilmesi 

• Deriden emilimin di�er uygulamalara göre daha uzun sürmesi nedeni ile akut 

belirtilerin giderilmesi için uygun olmaması (49, 86, 87, 88). 

2.4.3. Transdermal Terapötik Sistemlerin Kısımları 

Transdermal terapötik sistemler temel olarak geçirgen olmayan sırt tabakası, 

kontrollü salım kısmı, yapı�kan tabaka ve koruyucu membrandan olu�maktadır      

(�ekil 2-5). Bu tabakalarda kullanılan polimerlerin ilaçla uyumlu olması gerekmektedir 

(89, 90). 
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�ekil 2-5: Transdermal terapötik sistemlerin genel yapısı 

Geçirgen olmayan sırt tabakası 

Transdermal terapötik sistemleri dı� etkilerden koruyan ve sistemin bütünlü�ünü 

sa�layan tabakadır (91). Geçirgen olmayan filmi olu�turmak için: etilen vinilasetat, 

polivinil klorür, polietilen, polipropilen, alüminyum folyo, naylon ve poliesterler 

kullanılabilir (92). 

Kontrollü salım kısmı 

            Polimer, ilaç, sıva� ve penetrasyon artırıcı bu kısımda bulunur (91). 

Yapı�kan tabaka  

Transdermal terapötik sistemin deri üzerinde kalmasını sa�layan tabakadır (91). 

Transdermal sistemlerde formülasyonun deriye yapı�ması ve bu özelli�ini koruması 

sistemin etkinli�i açısından önemli rol oynar. Transdermal sistemlerin deriye 

yapı�masını sa�lamak amacıyla, sistemin tüm yüzünü kaplayan ya da sadece çevresinde 

bulunan yapı�kan (adezif) özellikli polimer tabaka bulunur. Yapı�kan olarak kullanılan  

polimerler: 

• Deri ile temasında deri üzerinde herhangi bir de�i�iklik olu�turmamalı, 

• Kuru ya da nemli deri üzerine kolaylıkla yapı�abilmeli ve yapı�ma özelliklerini 

çe�itli ko�ullarda (yüksek ve dü�ük rutubette, 0-40 ºC sıcaklık aralı�ında, 

banyoda ve terleme ile) koruyabilmeli, 

• Deriden kaldırıldı�ında deride artık bırakmamalı 

• Formülasyonda kullanılan di�er maddeler ile geçimli olmalıdır (93). 
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Bu amaçla, poliizobutilen, poliakrilat ve silikon yapısında yapı�kan  polimerler 

kullanılmaktadır (93).  

Koruyucu membran 

Koruyucu tabaka bekleme sırasında ilaç molekülünün kaybını ve preparatın dı�

ko�ullarla bula�masını engeller. Bu amaçla kullanılan materyaller: 

• Formülasyonda kullanılan basınca duyarlı yapı�kan materyal ile uyumlu olmalı 

• Depolama sırasında ilacı korumalı ve 

• Hasta tarafından kolay çıkartılabilmelidir (93). 

 Koruyucu tabaka olarak genellikle ince, inert, transparan veya opaklandırılmı�

poliester filmleri kullanılmaktadır. Ayrıca silikon, fluorosilikon, perfluorokarbon 

yapısında polimerler ya da aluminyum varak kullanılır (93). 

2.4.4. Transdermal Terapötik Sistemlerin Tipleri 

Transdermal terapötik sistemler genel olarak membran ve matriks tipi sistemler 

olarak iki temel esasa göre hazırlanır. Bunların kombinasyonları ile genellikle dört grup 

altında toplanabilirler (9). 

2.4.4.1. Membran Tipi Kontrollü Sistemler 

Transdermal terapötik sistemlerde ilacın salımını kontrol etmek ve deriden geçi�

oranını artırmak için pek çok teknoloji geli�tirilmi�tir.Bu sistemlerde ilaç deposu ilacı 

geçirmeyen sırt tabakası ile ilaç salımını kontrol eden polimerik membran arasındadır. 

Depo �eklinde ilaç salımı yapan bu sistemlerde ilaç salım hızı, membranın kalınlı�ını 

yada ilaç deposu formülasyonunu de�i�tirerek ayarlanabilir. �lacın salımını konrol eden 

polimerik membran gözeneksiz yada mikrogözenekli olabilir. Bu membranın dı�ında, 

ilaçla uyumlu, allerjik olmayan ve sistemin uygulanmasına olanak veren bir tabaka 

bulunur (9). Bu tabakayı olu�turmak için  silikon, poliakrilat gibi yapı�kan bir polimer 

kullanılır.  

Bu tür transdermal sistemlere örnek olarak Transderm- Nitro®, Catapress-TTS® 

ve Estraderm® verilebilir. Estraderm® ilaç deposu olarak estradiolün etanoldeki 

çözeltisini içerir. Membran etilen vinil asetat kopolimerinden, yapı�kan tabaka ise 
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silikondan hazırlanmı�tır. Estraderm® deriye yapı�tırıldıktan 4 saat sonra etkili 

konsantrasyona, 8. saatte  kararlı duruma ula�ır ve 4 gün boyunca ilaç salımını sürdürür. 

Bu sisteme ait �ematik görünü� �ekil 2.7’de verilmi�tir. 

�ekil 2-6: Membran Kontrollü Sistemlerin Yapısı 

2.4.4.2. Adezif Tipi Kontrollü Sistemler 

Bu sistemlerde depo kısmı, ilacın  yapı�kan bir polimer içinde da�ıtılmasıyla 

hazırlanır (8). En üstte geçirgen olmayan sırt tabakası, onun altında ilaç depo kısmı, en 

altta  ilacın salımını kontrol eden yapı�kan membran bulunur (�ekil 2.8). �lacın 

kontrollü salımından, hem ilacın içinde bulundu�u matriks hem de yapı�kan tabaka 

sorumludur. Bu tip transdermal formülasyonlarda kontrollü salım di�erlerine göre biraz 

daha azdır, ilacın absorpsiyon hızını daha çok stratum korneum kontrol eder (88). Bu 

sistemlere örnek olarak nitrogliserin içeren Deponit® verilebilir.  

�ekil 2-7: Adhezif tipi kontrollü sistemlerin yapısı

2.4.4.3. Matriks Tipi Kontrollü Sistemler 

Bu sistemler, ilacın homojen olarak  hidrofilik yada lipofilik bir  polimer içinde 

da�ıtılmasıyla olu�ur. Bu karı�ım belirli standartlardaki kalıplara dökülerek istenilen 

kalınlı�a ve alana sahip depo kısmı elde edilir (9). Matriks deponun dı� kısmı geçirgen 

olmayan sırt tabakasıyla kaplanır. Sistemin deriye yapı�masını sa�layacak olan 

yapı�kan tabaka martiks deponun çevresini bir �erit gibi sarar. Bu sistemlerde ilaç salımı 

sistemin yüzey alanıyla orantılıdır. 24 saat boyunca  nitrogliserinin salımı sa�layan 
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Nitro-Dur®’ da nitrogliserin, su ve gliserin karı�ımındaki PVA ve PVP’nin 

kopolimerizasyonu içinde da�ıtılmı�tır. Preparatın dı�ı örtücü bir tabaka ile kaplıdır.  

Matriks dispersiyon sistemlerinde polimer ; poliisobutilen, poliakrilat, silikon 

gibi basınçla deri üzerine yapı�abilen bir polimer de olabilir. Bu sistem kendili�inden 

deri üzerine yapı�abilir, yapı�kan bir tabakaya ihtiyaç olmaz ve daha ince bir 

transdermal sistem elde edilebilir (�ekil 2-8). 

�ekil 2-8: Matriks tipi kontrollü sistemlerin yapısı

2.4.4.4. Mikrorezervuar Sistemler 

Bu sistemlerin depo kısmını olu�turmak için; ilaç,  suda çözünen bir polimerin 

sudaki çözeltisinde homojen olarak da�ıtılır. Daha sonra bu karı�ım, dimetil siloksan 

gibi lipofilik bir polimer içinde karı�tırılarak ilacı sızdırmayan  mikroskopik küreler 

elde edilir. Elde edilen mikronize ilaç küreleri içeren dispersiyon sertle�tirilerek 

istenilen kalınlı�a ve alana sahip depo kısmı elde edilir. Bu sistemlerde sırt tabakasına 

ek olarak aluminyum içerikli örtücü bir tabaka daha vardır (�ekil 2-9) ilacın salımı, 

ilacın hidrofilik kısımdaki ve polimer matriksteki çözünürlü�üne ba�lıdır.  Örnek 

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

�ekil 2-9: Mikrorezervuar sistemlerin yapısı 



25

2.4.5. Transdermal Terapötik Sistemlerde Kullanılan Polimerler 

Polimerler, monomer veya tekrarlayan küçük kimyasal birimler içeren büyük 

molekül a�ırlıklı maddelerdir. Do�al, yarı sentetik ve sentetik polimerler olmak üzere 

üçe ayrılır. Polimer, sadece bir çe�it monomerin birle�iminden olu�uyorsa 

homopolimer, bir veya daha fazla çe�it monomerin birle�iminden olu�uyorsa 

kopolimerdir (97).  

Do�al Polimerler : Proteinik yapılı: kollajen, jelatin, albumin; polisakkarit yapılı: 

kitozan, agar, aljinat tuzları, dekstran, glisirizin, arap zamkı ve kitre zamkı;  

Yarı Sentetik  Polimerler : Hidroksipropilmetil selüloz (HPMC), metil selüloz (MC), 

etil selüloz (EC), karboksimetil selüloz (CMC), hidroksietil selüloz (HEC) gibi selüloz 

türevleri. 

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

poliester, poliamit, poliüre, poliüretan, polihidroksietil metakrilat  

Polimerlerin transdermal formülasyonlarda kullanımı, formülasyon tipine ba�lı 

olarak de�i�mektedir. Polimerler transdermal sistemlerde basınca hassas adezifler, 

salımı kontrol eden tabaka, sırt tabaka ve destekeleyici tabaka olarak 

kullanılmaktadırlar. Transdermal formülasyonlarda kullanılan polimerler çe�itli 

sınıflardan seçilebilmektedir. Örne�in jelatin, kitozan, sodyum aljinat, karrageen, 

poliakrilatlar, polivinilalkol, polivinilpirolidon ve silikonlar bunlardan bazılarıdır. 

Bunlar jel ajanı olmakla birlikte, transdermal formülasyonda matriks ve yara kapatıcı ve 

aynı zamanda permeasyon arttırıcı olarak da kullanılırlar (98). 

2.4.6. Transdermal Sistemleri Hazırlanacak �laçlar �çin Gerekli Kriterler 

Transdermal sistemleri hazırlanacak olan etkin maddelerin sahip olması istenen 

özellikler a�a�ıda özetlenmi�tir (49, 51, 74, 99-105) 

• Deride irritasyon veya allerjik reaksiyona neden olmamalı 

• Molekül a�ırlı�ı 500 Da’nın altında olmalı 

• Dü�ük erime derecesine sahip olmalı (200°C’nin altında olmalı) 

• Dü�ük konsantrasyonlarda farmakolojik etki gösterebilmeli (günlük dozu 

10 mg’dan dü�ük olmalı) 
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•  Polaritesi dü�ük olmalı 

•  Deri yüzeyinde enzimatik ve bakteriyel parçalanmaya u�ramamalı  

•  Suda ve lipitte optimum çözünürlü�e sahip olmalıdır (log P (oktanol/su) 1-

3 arasında olmalı) 

•  Sudaki çözünürlü�ü 1 mg/ml’nin altında olmalı 

•  pH de�eri 5-9 arasında olmalı 

•  Biyolojik yarılanma ömrü kısa olmalı 

•  Dü�ük oral biyoyararlanım göstermeli 

•  Etkin madde uzun süreli hastalıkların tedavisinde kullanılmalıdır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

GEREÇ 

Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Noretisteron (Bayer Türk Kimya San. Ltd. �ti.) 

Karboksimetilselüloz Sodyum  (Merck)  

Hidroksipropilmetil selüloz (Merck)  

Hidroksietil selüloz (Merck) 

Hidroksipropil selüloz (Sigma) 

Polietilen Glikol 400  (Merck) 

Propilen Glikol (Do�a) 

Carbopol® 940 (Sigma) 

Kitozan (Sigma) 

Transcutol® (Gattefosse) 

Limonen (Merck) 

Kollicoat® (Merck)  

Trietanolamin (Do�a) 

Silikon Bazlı Yapı�kan ( Bio-Psa AC/-4201) 

Kullanılan Araç ve Gereçler 

Modifiye Franz Difüzyon Hücresi (Çalı�kan Cam) 

Manyetik Karı�tırıcı ( Kika-Werke RO 5 power) 

Dissolüsyon Cihazı (Sotax) 

Terazi (Denver Instrument) 

Distile Su Cihazı (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 Cihazı (Buchi Melting Point B-540) 

pH metre (inoLab WTW Series pH 720) 

Etüv (WiseVen Fuzzy Control System) 

Etüv (Nüve TK 120 Test Cabinet) 

Ultrasonik Banyo (Bersonic) 

Kumpas (Mitutoyo) 

Texture Analyser (TA.XT.plus SMS) 

Manyetik Karı�tırıcı (WiseStir MSH-20A) 

Orbital Çalkalıyıcı (Thermo Electron Corporation) 

Karı�ık Selüloz Esteri Filtre (millipore 0,45µm) 

Arkalık (CoTran 9719 Backing) 

Sırt Tabakası (3M 9773 Foam Tape)  

Koruyucu Membran (Scotchpak 1020) 

Kullanılan Bilgisayar Programları 

Microsoft Excel Starter 2010 

Microsoft Word Starter 2010 

GraphPad Prism �statistik Programı 
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YÖNTEM 

3.1. Noretisteron Üzerinde Yapılan Çalı�malar 

3.1.1. Te�hisi 

3.1.1.1. Fourier Transform Infrared (FT-IR) Spektroskopisi 

Bu çalı�ma için FT-IR Spektrofotometresi kullanıldı. Sistem transmisyon 

modunda çalı�tırıldı. Toz halde noretisteron alete yerle�tirildi ve 100 N kuvvet 

uygulanarak 4000-650 cm-1  dalga boyu aralı�ında 4 cm-1 çözünürlükte spekturumu 

alındı. 

3.1.1.2. Ultraviyole (UV) Spekturumu 

  Noretisteronun UV- Spekturumunun elde edilmesi için 10 mg hassas olarak 

tartıldı ve %25 etanol içeren pH 7,4 fosfat tampon çözeltisi içinde ultrasonik banyoda 

tutularak çözündürüldü ve balon jojede 100 ml’ ye tamamlandı. Bu çözeltiden 0,3 ml 

alındı ve balon jojede 10 ml’ ye tamamlanarak spektrofotometrede (Shimadzu UV-

Visible Spectrophotometer UV-1601) 200-400 nm dalga boyu aralı�ında UV 

spekturumu alındı ve en yüksek absorbans verdi�i dalga boyu saptandı. 

3.1.1.3. Erime Derecesi Tayini 

Noretisteronun erime derecesini tayin etmek için Buchi Melting Point B-540 

cihazı kullanıldı. Kuru haldeki noretisteron kılcal tüp içine yerle�tirildi ve erime 

derecesi gözlemlendi.  

3.1.2. Miktar Tayini 

Noretisteron miktar tayininde UV spektrofotometresi kullanıldı. Bunun için 10 

mg hassas tartılan noretisteron 25 ml etanol içinde ultrasonik banyoda 20 dk 

bekletilerek çözündürüldü, bir miktar fosfat tamponu (pH 7,4) eklendi ve 20 dk 

ultrasonik banyoda bekletildi. Daha sonra çözeltinin hacmi tampon çözeltiyle balon 

jojede 100 ml’ ye  tamamlandı. Bu çözeltiden 0,3 ml alınarak yine %25 etanol içeren 

fosfat tamponu (pH 7,4) ile 10 ml’ ye seyreltildi. UV spektrofotometresinde 200-400 

nm dalga boyu aralı�ında göstermi� oldu�u en yüksek absorbans tespit edildi. 
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3.1.3. Miktar Tayini Yönteminin Validasyonu 

Bir test yönteminin belirli ko�ullar altında, kesin ve do�ru bir �ekilde, sürekli 

olarak bekleneni gerçekle�tirmesinin ispatlanması; o analitik yöntemin validasyonudur. 

Noretisteronun filmlerdeki miktar tayininin güvenilirli�inin saptanması amacıyla 

analitik yöntem validasyonu çalı�ması yapıldı. 

Bu amaçla do�rusallık, kesinlik, do�ruluk, seçicilik ve stabilite çalı�maları yapıldı. 

3.1.3.1. Do�rusallık 

Örnek çözeltisinin içerdi�i madde konsantrasyonuyla orantılı olarak sonuçlar 

elde edilmesi, analitik yöntemin do�rusallı�ının i�aretidir. Bu amaçla hassas tartılan 10 

mg noretisteron 25 ml etanol içinde ultrasonik banyoda 30 dk boyunca çözündürüldü. 

Çözeltinin hacmi pH 7,4 tampon çözeltiyle 100 ml’ye tamamlandı. 100 �g/ml 

konsantrasyonundaki stok çözeltiden alınan 0,5-3 �g/ml aralı�ındaki örnekler, %25 

etanol içeren pH 7,4 tampon çözeltisi ile balon jojede 10 ml’ye tamamlandı. Örneklerin 

absorbansları %25 alkol içeren pH 7,4 tampon çözeltisine kar�ı 250 nm dalga boyunda  

UV spektrofotometresinde ölçüldü. Her bir konsantrasyon için deney 6 defa tekrarlandı. 

Elde edilen de�erlerle korelasyon katsayısı ve do�ru denklemi hesaplandı. 

3.1.3.2. Kesinlik 

Belirli çalı�ma ko�ullarında  hazırlanmı� olan örnek çözeltisinden birden fazla 

seyreltme ile elde edilen serilerin ölçüm sonuçlarının uyumlu olması, uygulanan analitik 

yöntemin kesinli�ini belirtir. Bu standart sapma (SD) yada relatif standart sapma (% 

RSD) de�eri ile ifade edilir.  

Kesinlik analitik yöntemin tekrar edilebilirli�ini ve tekrar elde edilebilirli�ini 

gösterir. Bulunan RSD de�erinin % 2’ den küçük olması gerekmektedir. 

Gün içi kesinlik: 

Aynı gün içinde 100 �g/ml konsantrasyonlu, 6 paralel noretisteron çözeltisi 

hazırlandı. Bu stok çözeltilerinden 0,5-3 �g/ml arasında de�i�en 6 farklı 

konsantrasyonda örnek alınarak balon jojede, %25 etanol içeren pH 7,4 tampon 

çözeltisiyle 10 ml’ye tamamlandı. Elde edilen örneklerin UV spektrofotometresinde 250 

nm dalga boyunda %25 etanol içeren pH 7,4 tampon çözeltisine kar�ı absorbansları 

ölçüldü. Bulunan absorbasların hangi konsantrasyona kar�ılık geldi�ini bulmak için 
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daha önce yöntem 1.2.2.1’ de anlatıldı�ı �ekilde çalı�ılarak elde edilen do�ru denklemi 

kullanıldı. Elde edilen verilerden, SD ve % RSD de�erleri hesaplandı.  

Günler arası kesinlik: 

3 farklı günde 6 paralel stok çözeltisi hazırlanarak elde edilen de�erlerin SD ve 

% RSD de�erleri hesaplandı.    

3.1.3.3. Do�ruluk 

Bir yöntemle elde edilen sonuçların gerçek de�ere yakınlı�ı, o yöntemin 

do�rulu�udur. Bu amaçla dü�ük , orta ve yüksek konsantrasyonlara sahip ( 5, 10, 15 

�g/ml ) stok çözeltilerden 1’er ml alınarak,  %25 etanol içeren pH 7,4 tampon çözeltisi 

ile balon jojede 10 ml’ ye tamamlandı. Elde edilen örneklerin, UV 

spektrofotometresinde 250 nm dalga boyunda %25 etanol içeren pH 7,4 tampon 

çözeltisine kar�ı absorbansları ölçüldü. Çalı�ma 3 paralel deneyle yapıldı. 

3.1.3.4. Seçicilik 

Formülasyon içinde miktar tayini yapılacak olandan farklı maddeler 

bulunmasına ra�men o maddenin konsantrasyonunun tam olarak tespit edilebilmesi, 

analitik yöntemin seçicili�ini gösterir. Bu amaçla uygun bulunan transdermal  

formülasyonlarının etkin madde içermeyen örnekleri hazırlandı.Etkin madde içermeyen  

transdermal formülasyonların her birinin farklı yerlerinden alınan 1 cm² çaplı 3’er kesit,   

25 ml %25 etanol içeren pH 7,4 tampon çözeltisinde çözündürüldü ve mavi bantlı 

süzgeç ka�ıdı (S&S5893) kullanılarak süzüldü. Süzüntünün, noretisteronun en yüksek 

absorbansı verdi�i 250 nm dalga boyunda, UV spektrofotometresinde, %25 etanol 

içeren pH 7,4 tampon çözeltisine kar�ı absorbansı okundu. Deney her formülasyon için 

3 kez tekrarlandı.  

3.1.4. Stabilite Çalı�maları 

Çözünürlük ve salım çalı�maları süresince noretisteronun dayanıklılı�ını ölçmek 

için stabilite çalı�maları yapıldı. Hassas olarak tartılan 10 mg noretisteron balon jojede 

100 ml %25 etanol içeren pH 7,4 tampon çözeltisi ile hacmine tamamlandı. Ultrasonik 

banyoda 20 dakika bekletilerek çözündürüldü. Bu stok çözeltiden alınan 0,1 ml örnek 

balon jojede 10 ml’ ye tamamlandı ve 0. 2. 4. 6. ve 8. ve 24. saatlerde verdi�i absorbans 

de�erleri ölçüldü. Stok çözeltideki noretisteron miktarının zamanla anlamlı derecede 

farklıla�ıp farklıla�madı�ı incelendi. 
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3.1.5. Te�his Limit Ve Miktar Tayini Limiti 

Te�his limiti (TL) ve Miktar Tayini Limiti (MTL) tayini için, kalibrasyon 

do�rusunun e�imi veya ke�i�im noktasının (en az 3 do�ruya ait) standart sapmaları (�) 

kullanılır (109). Bu amaçla, hesaplanan 3 adet kalibrasyon do�rusunun e�imlerine ait �

de�erleri a�a�ıdaki formüle yerle�tirildi ve TL, MTL hesabı yapıldı. TL ve MTL, miktar 

tayini ve in vitro çalı�malarda kullanılan yöntemler için hesaplandı. 

  
S

TL
∂

=
3.3

   
S

MTL
∂

=
10

S = Ortalama kalibrasyon do�rusu e�imi 

� =  Kalibrasyon do�rusunun e�imine ait SD de�erleri 

3.1.6. Çözünürlük Çalı�ması 

% 25 etanol içeren pH 7,4 fosfat tamponu ile 4 flakon hazırlandı. Üzerine 

çözünece�inden fazla miktarda noretisteron eklendi. Flakonların a�zı kapatıldı. 

Flakonlardan biri 30ºC’ye ısıtıdı. Flakonlar 25±1ºC’ de 200 rpm’de orbital karı�tırıcıda 

24 saat çalkalandı. Süre sonunda örnekler mavi bantlı süzgeç ka�ıdından (S&S5893) 

süzüldü. Süzüntüden 0,5 ml alındı, % 25 etanol içeren pH 7,4 fosfat tamponu çözeltisi 

ile hacmi 10 ml’ ye tamamlandı. Örnekler UV Spektrofotometresinde 250 nm’de 

okundu. Çalı�ma 3 defa tekrarlandı. 

3.2. Filmlerin Hazırlanması 

3.2.1. Formülasyon Çalı�maları 

Çalı�manın ba�langıcında; kararlı, güvenli ve etkin dozaj formunu 

geli�tirebilmek ve etkin maddelerin filmlerdeki fizikokimyasal özelliklerini belirlemek 

için formülasyonlar üzerinde çalı�malar yapıldı. 

Çalı�maya etkin madde içermeyen filmlerin hazırlanmasıyla ba�landı. Bu 

amaçla, hazırlanacak matriks tipi filmlerdeki polimerlerin Carbopol® 940, hidroksietil 

selüloz (HEC), karboksimetilselüloz sodyum (CMC Na), Methocel®, hidroksipropil 

selüloz (HPC), polivinilprolidon-K90 (PVP-K90), Kollicoat®, sodyum aljinat (Na 

aljinat) konsantrasyonları tespit edildi. Polimerler farklı konsantrasyonlarda denenerek 
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olu�turdukları jellerin, petri kutusuna dökülebilme ve uygun fiziksel özelliklere sahip  

film olu�turabilme kabiliyetleri gözlendi. Transdermal formülasyonların sahip olması 

gereken esnekli�i sa�lamak için formülasyonlara plastifiyan ilavesi yapıldı. Plastifiyan 

olarak seçilen maddeler olan propilen glikol (PG) ve polietilen glikol 400 (PEG 400)’ 

ün konsantrasyonları tespit edildi. Plastifiyanlar farklı konsantrasyonlarda denenerek 

hangi konsantrasyonda uygun fiziksel özelliklere sahip film olu�turdukları gözlendi. 

3.2.2. Etkin Madde Içermeyen Filmlerin Hazırlanması 

Distile su içinde %0,25 - 1,5 Carbopol® 940 olacak �ekilde hazırlanan karı�ım 

15 dk boyunca ultrasonik banyoda tamamen ıslanması sa�landı. 6- 12- 24 ve 48 saat oda 

sıcaklı�ında bekletilen karı�ımlara, uygun  jelle�menin sa�lanabilmesi için birkaç damla  

%50’ lik (h/h) trietanolamin sulu çözeltisi ilavesi edildi. 

Plastifiyan olarak seçilen PEG 400 % 10 ve PG %7,5-10 ve 20 oranlarında 

jellere eklendi. �çerlerinde hava kalmaması için 20 dk boyunca ultrasonik banyoda 

bekletilen jel plastifiyan karı�ımları 9 cm çaplı petri  kutularına dökülerek 40+2 0C’ lik 

etüvde bekletildi. 12., 24., 36. ve 48. saatlerde gözlemlenerek uygun özelliklere sahip 

film elde edilmesi için ne kadar süre bekletilmesi gerekti�i gözlemlendi. Hazırlanan 

filmler Tablo 3-1’de gösterilmi�tir. 

Tablo 3-1: Carbopol 940 ile hazırlanan, etkin madde içermeyen filmler 

% 3- 5 HEC içeren jellerle, Carbopol® 940 filmleriyle aynı yöntem kullanılarak 

filmler hazırlandı. Hazırlanan filmler Tablo 3-2’de gösterilmi�tir.  

Formülasyon 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 - - 
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Tablo 3-2: HEC ile hazırlanan, etkin madde içermeyen filmler 

% 2,5 ve 3 CMC Na içeren jellerle, Carbopol® 940 filmleriyle aynı yöntem 

kullanılarak filmler hazırlandı. Hazırlanan filmler Tablo 3-3’de gösterilmi�tir. 

Tablo 3-3: CMC Na ile hazırlanan, etkin madde içermeyen filmler 

% 2 - 3,5 Merthocel® içeren jellerle, Carbopol® 940 filmleriyle aynı yöntem 

kullanılarak filmler hazırlandı. Hazırlanan filmler Tablo 3-4’de gösterilmi�tir. 

Tablo 3-4: Methocel® ile hazırlanan, etkin madde içermeyen filmler 

Formülasyon 

Kodu HE1 HE2 HE3 HE4 HE5 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 

Formülasyon 

Kodu CM1 CM2 CM3 CM4 CM5 CM6 CM7 

CMC Na 

(%) 
2,5 2,5 2,5 3 3 3 3 

PG (%) 8 10 - 5 7,5 8 10 

PEG 400 

(%) 
- - 10 - - - - 

Formülasyon Kodu M1 M2 M3 M4 M5 

Methocel® (%) 2 3 3 3,5 3,5 

PG (%) 7,5 7,5 10 7,5 10 
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% 3 - 7 HPC içeren jellerle, Carbopol® 940 filmleriyle aynı yöntem kullanılarak 

filmler hazırlandı. Hazırlanan filmler Tablo 3-5’de gösterilmi�tir. 

Tablo 3-5: HPC ile hazırlanan, etkin madde içermeyen filmler 

%  3  - 20 PVP K90 içeren jellerle, Carbopol® 940 filmleriyle aynı yöntem 

kullanılarak filmler hazırlandı.  Hazırlanan filmler Tablo 3-6’da gösterilmi�tir. 

Tablo 3-6: PVP K-90 ile hazırlanan, etkin madde içermeyen filmler 

Formülasyon 

Kodu P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 

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® içeren jellerle, Carbopol® 940 filmleriyle aynı yöntem 

kullanılarak filmler hazırlandı. Hazırlanan filmler Tablo 3-7’de gösterilmi�tir. 

Tablo 3-7: Kollicoat® ile hazırlanan, etkin madde içermeyen filmler 

Formülasyon Kodu K1 K2 K3 K4 

Kollicoat® (%) 3 6 20 30 

PG (%) 7,5 7,5 7,5 7,5 

Formülasyon Kodu HP1 HP2 HP3 HP4 

HPC (%) 3 4 5 7 

PG (%) 7,5 5 5 5 
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% 0,75 - 4 arası oranlardaki Na Aljinat içeren jellerle, Carbopol® 940 

filmleriyle aynı yöntem kullanılarak filmler hazırlandı. Hazırlanan filmler Tablo 3-8’de 

gösterilmi�tir. 

Tablo 3-8: Na Aljinat ile hazırlanan, etkin madde içermeyen filmler 

Formülasyon 

Kodu N1 N2 N3 N4 N5 N6 N7 N8 N9 N10 N11 N12 N13

Na Aljinat 

(%) 
0,75 0,8 1 1 1,5 1,5 2 2,5 3 3 3 3,5 4 

PG (%) 20 17 15 20 15 20 20 20 10 10 20 7,5 7,5 

3.2.2.1. Görsel �nceleme 

Hazırlanan filmlerin genel görünü�leri incelenerek; petri kutusundan 

ayrılabilmeleri, yeterli homojenite, esneklik, yumu�aklık ve yapı�kanlı�a sahip olup 

olmadıkları gözlemlendi.  

3.2.3. Etkin Madde �çeren Filmlerin Hazırlanması 

Esneklik, homojenite, sa�lamlık, yapı�abilirlik gibi özelliklerinin uygunlu�u 

nedeniyle seçilen  etkin madde içermeyen filmler, noretisteron ilavesiyle yeniden 

hazırlandı.  

Film hazırlamak üzere olu�turulacak 25 g’lık karı�ım a�ırlı�ının %4 ve %5’i 

kadar HEC tartıldı, kullanılacak toplam distile suyun 2/3’lük kısmı ile ultrasonik 

banyoda 15 dakika tutularak tamamen ıslatıldı ve 48 saat oda sıcaklı�ında bekletildi. 

Uygun jelle�menin sa�lanabilmesi için birkaç damla %50’ lik trietanolamin eklendi. Bu 

karı�ıma %10 oranında PG eklendi ve homojen hale gelinceye kadar karı�tırıldı. 

Olu�turulacak jel a�ırlı�ının % 0,75’i oranında noretisteron tartıldı, distile suyun kalan 

1/3’ lük kısmı ile ultrasonik banyoda 15 dakika ıslatıldı. Bu karı�ım jel-plastifiyan 

karı�ımına eklenerek tamamen homojen bir hale gelinceye kadar karı�tırıldı.  

Limonen/Transcutol® gibi geçi� arttırıcılar içeren filmlerin hazırlanması için 25 

g’lık karı�ım a�ırlı�ının %4 ve %5’i kadar HEC tartıldı, distile suyun tamamıyla 

ultrasonik banyoda 15 dakika tutularak ıslatıldı ve 48 saat oda sıcaklı�ında bekletildi. 
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Uygun jelle�menin sa�lanabilmesi için birkaç damla %50’ lik (h/h) trietanolamin, daha 

sonra %10 PG eklendi. Jel homojen hale gelinceye kadar karı�tırıldı. Jel a�ırlı�ının % 

0,75’i oranında noretisteron tartıldı ve Limonen/Transcutol® ilavesi ile ultrasonik 

banyoda 15 dakika ıslatıldı. Bu karı�ım jel-plastifiyan karı�ımına eklenerek tamamen 

homojen bir hale gelinceye kadar karı�tırıldı. 9 cm çaplı petri kutusuna döküldü ve hava 

habarcıklarını gidermek için jeller oda ısında bir gece bekletildi. Ardından filmler 

kuruması için 40+2 0C’ lik etüve konuldu. Belirli saat aralıklarıyla filmler kontrol 

edildi. Hazırlanan filmler Tablo 3-9’de gösterilmi�tir. 

Tablo 3-9: HEC ile hazırlanmı�, noretisteron içeren filmler 

%3 CMC Na ile hazırlanan jellere %5- 7,5- 8 ve 10 oranlarında PG, %10 PEG 

400 ve  % 0,75 oranında noretisteron eklendi, filmler HEC ile hazırlanan filmlerle aynı 

yöntemle hazırlandı. Hazırlanan filmler Tablo 3.10’ da gösterilmi�tir.   

Tablo 3-10: CMC Na ile hazırlanmı�, noretisteron içeren filmler 

Formülasyon 

Kodu 
CM8 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 

Formülasyon 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 
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3.2.4. Etkin Madde �çeren Filmler Üzerinde Yapılan Çalı�malar 

3.2.4.1. Görsel �nceleme 

Hazırlanan filmlerin genel görünü�leri incelenerek petri kutusundan 

ayrılabilmeleri, homojenite, esneklik, yumu�aklık ve yapı�kanlı�a sahip olup 

olmadıkları gözlendi. 

3.2.4.2. Fourier Transform Infrared (FT-IR) Spektroskopisi ile De�erlendirme 

CM13, CM14, HE12 ve HE13 kodlu noretisteron içeren filmlerin FT-IR 

spektrumu etkin maddenin film hazırlanmasında kullanılan yardımcı maddelerle olan 

ili�kisini de�erlendirebilmek için yöntem  3.2.1.1.1.’ de anlatıldı�ı �ekilde çalı�ılarak 

elde edildi.

3.2.4.3. Kalınlık Kontrolü 

Filmlerin çe�itli yerlerinden 6 kesit alındı. Bu kesitlerin kalınlıkları kumpas 

yardımıyla ölçüldü. Elde edilen de�erlerin ortalamaları ve standart sapmaları 

hesaplandı. 

3.2.4.4. A�ırlık Sapması Kontrolü 

Filmlerin çe�itli bölgelerinden 1 cm2 çaplı 6 ayrı kesit alındı.  Kesitler ayrı ayrı 

tartıldı ve ortalamaları alınarak a�ırlıkları ve  standart sapma de�erleri hesaplandı. 

3.2.4.5. Fiziksel Dayanıklılık ve Elastikiyet Tayini 

Film formülasyonlarının fiziksel dayanıklılı�ı ve elastikiyetini saptamak 

amacıyla Texture analiz cihazı kullanılır (106). Çalı�mada bu amaçla 5 kg hassasiyette 

yükleme hücresi (load cell) kullanıldı. Çalı�mada kullanılmak üzere 10 x 80 mm 

boyutunda düzgün �ekilde kesilerek hazırlanan formülasyonlar texture analiz cihazının  

üst ve alt kıskaçları arasına gergin �ekilde yerle�tirildi. Kıskaçlar arasındaki film 

uzunlu�u 40 mm olarak sabitlendi. Deneyin ba�laması ile birlikte cihazın her iki kıskacı 

zıt yönlere do�ru sabit hız ve kuvvetle çekilmi�tir. Formülasyonların kopma anında, 

elde edilen elastikiyet de�erleri hesaplandı ve 3 deneyin ortalaması sonuç olarak verildi. 

Elastikiyet özelliklerinin hesaplanmasına ili�kin formül a�a�ıda verilmi�tir. 
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At

                  % elastiklik =  x 100 

     A0

Ao = Deneye ba�langıç anındaki mesafe (40 mm) 

At = Kopma anındaki mesafe 

�ekil 3-1: TA-XT Plus Texture analiz cihazı ve küresel prob 

Formülasyonların Elastikiyet Test Parametreleri 

Test modu                                     : Gerilme 

Prop tipi                                          : A / TG Tensile Grips 

Test öncesi probun hızı                  : 1 mm/sn 

Test hızı                                          : 0.5 mm/sn 

Test sonrası probun hızı                  : 10 mm/sn 

Mesafe                                            : 40 mm 

Teste ba�lamak için probun hissetmesi gereken kuvvet         : 5 g 

3.2.4.6. Etkin Madde Miktar Tayini 

Filmlerden alınan 1 cm² çaplı kesitler, %25 etanol içeren 10 ml pH 7,4 fosfat 

tamponu içinde ultrasonik banyoda 1 saat çözündürüldü. Elde edilen çözelti, balon 

jojede 25 ml’ ye tamamlanarak 0,45 µm gözenek çaplı membran filtreden süzüldü. 

Süzüntüden alınan 1 ml balon jojede 10 ml’ ye tamamlandı. Alınan örnekler 

spektrofotometrede,  %25 etanol içeren pH 7,4 tampon çözeltisine kar�ı okundu. 

Çözeltilerdeki etkin madde miktarları tayin edildi.
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            Standart do�ru denklemi kullanılarak konsantrasyon hesaplandı. Her 

formülasyon için 3 farklı tayin yapıldı ve ortalamaları alınarak SD ve % RSD de�erleri 

saptandı. 

3.2.4.7. Çözünme Hızı (Dissolüsyon) Çalı�maları 

Etkin madde içeren filmler arasından uygun fiziksel özelliklere (homojenite, 

esneklik, yapı�abilirlik, vs.) sahip olanlarda etkin madde çözünme hızı tespit edildi. Bu 

amaçla Avrupa Farmakopesinde kayıtlı olan “Transdermal Yamalar �çin Çözünme 

Testi” uygulandı (16). Çözücü olarak 500 ml % 25 etanol içeren pH 7,4 tampon 

çözeltisi kullanıldı. 32+0,5 0C’ ye getirilen sistemde, paletlerin dönme hızı dakikada 50 

devire ayarlandı. Filmlerden alınan 4 cm çaplı kesitler, cam haznelerin tabanından 3,3 

mm yükse�e gelecek �ekilde yerle�tirilen 6 cm çaplı saat camının üzerine yerle�tirilerek 

üzerlerine 125 µm’ lik aralı�a sahip paslanmaz çelik disk konuldu (�ekil 3-2). 

Önceden saptanmı� olan zaman aralıklarında 30. dakika, 1., 2., 3., 4., 5., 6., 7., 8. 

ve 24. saatlerde, 2’�er ml örnek  alındı ve balon jojede % 25 etanol içeren pH 7,4  fosfat 

tamponu ile 10 ml’ ye tamamlanarak spektrofotometrede %25 etanol içeren pH 7,4  

fosfat tamponuna kar�ı absorbansları ölçüldü. Do�ru denklemi kullanılarak, saptanan 

absorbanslara kar�ılık gelen noretisteron miktarı hesaplandı. Zamana göre filmlerdeki 

etkin maddenin çözünme oranları  kar�ıla�tırılarak formülasyonların uygunlu�u tespit 

edildi. 

        

�ekil 3-2: Transdermal yamalar için çözünme testi düzene�i 
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3.2.4.8. Çözünme Hızı Çalı�malarına Ait Salım Hız Kinetiklerinin �ncelenmesi 

Filmlerden etkin maddenin salım kineti�ine ait determinasyon katsayıları 0. 

derece, 1. Derece, Higuchi ve Korsmeyer-Peppas kinetik modellerine göre hesaplandı. 

Elde edilen verilere göre etkin madde salım parametreleri incelendi.  

 0.derece kinetik model: 

0. derece kinetik modelde salınan ilaç düzeyi zamanla de�i�mez. 

        

C =  C0 -k0.t   

C      t zaman sonundaki ilaç konsantrasyonu 

C0       Ba�langıçtaki ilaç konsantrasyonu 

k0       0. derece hız sabiti  

1.derece kinetik model: 

1.derece kinetik modelde salınan ilaç düzeyi birinci derece kinetikle artmaktadır. 

ln C = ln C0 –k1.t  

C      t zaman sonundaki ilaç konsantrasyonu 

C0       Ba�langıçtaki ilaç konsantrasyonu 

k1       1. derece hız sabiti 

  

Higuchi kinetik modeli 

Higuchi kinetik modelinde, salınan ilaç düzeyi ba�langıçta hızla daha sonra 

yava�layarak artar.  

Q = kt1/2 

Q        Birim yüzeyden salınan ilaç miktarı   

k         Higuchi salım hızı sabiti 

t        Zaman 



42

Korsmeyer-Peppas Modeli 

Bu model, polimerik sistemlerden ilaç salımının hangi mekanizma ile gerçekle�ti�inin 

tam olarak bilinmedi�i veya birden fazla salım mekanizmasının söz konusu oldu�u 

durumlarda  salım mekanizmasını açıklamak için kullanılır 

n de�eri;  n 	0,45 ise Fickian difüzyon salım modeline, 0,45 	 n 	 0,89 ise non-Fikian 

salım modeline ve n=0,89 ise 0. derece salım kineti�ine kar�ılık gelmektedir (107). 

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

Qt= t zamanında salınan ilaç miktarı 

Q
= Matriks’deki total ilaç miktarı 

log k= Salım hızı sabiti 

3.2.4.9. Filmlerdeki Noretisteronun Membrandan in vitro Geçi� Çalı�maları 

Etkin maddenin in vitro salım çalı�maları için, çift ceketli modifiye Franz 

difüzyon hücresi (�ekil 3.4) ve reseptör faz olarak %25 etanol içeren pH 7,4 fosfat 

tamponu çözeltisi kullanıldı. Reseptör fazın sıcaklı�ı, termostatlı su banyosundan 

gelerek devamlı olarak su ceketinde dola�an su ile 37,0+0,5 0C’ de sabit tutuldu. 

Reseptör faz 15 dk boyunca ultrasonik banyoda bekletildi. Numune alınırken içeriye 

hava kabarcı�ının girmesini engellemek amacıyla, örnek alma kısmının ucuna yarım 

küre hava kapanı yerle�tirildi. Franz difüzyon hücresinin 3,14 cm2’ lik yüzeyine uygun 

boyutta (3,6 cm çaplı) kesilen 0,45 µm gözenek çaplı, karı�ık selüloz esteri membran bir 

gece %25 etanol içeren pH 7,4 fosfat tamponunda bekletildi. 33,2 ml’ lik hacme sahip, 

hava kabarcı�ı kalmayacak �ekilde reseptör fazla dolu olan Franz difüzyon hücresi 

üzerine yerle�tirildi. Membranın üzerine aynı çaplı film kesiti ve üzerine cam tüp içeren 

sistem yerle�tirildi. Reseptör faz manyetik karı�tırıcı yardımıyla 600 rpm’ de karı�tırıldı. 

Paslanmaz çelik enjektörle, hücrenin tam orta kısmından, 30. dakika, 1. ,2. ,3. ,4. ,5. ve 

6. saatlerde alınan 1’er ml örnek balon jojede %25 etanol içeren pH 7,4 fosfat tamponu 

çözeltisi eklenerek 10 ml’ ye tamamlandı.  

Örnekler %25 etanol içeren pH 7,4 fosfat tamponuna kar�ı UV 

spektrofotometresinde okundu. Deney, her film için  6 defa tekrarlandı. 
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�ekil 3-3: Franz difüzyon hücresi 

3.3. Transdermal Filmler Kullanılarak Transdermal Yama 
Formülasyonlarının Hazırlanması  

Yapılan görsel incelemeler, çözünme hızı ve sentetik memrandan geçi� çalı�maları 

sonuçlarına göre seçilen ve etkin madde içeren CM13, CM14, HE12 ve HE13 kodlu 

filmler kullanılarak transdermal yama formülasyonları hazırlandı. Bunun için filmlerden 

3,6 cm çaplı dairesel kesitler alındı. Kesitler, sırt tabakası ile film arasında arkalık 

(CoTran 9719 Backing) olacak �ekilde sırt tabakasına (3M 9773 Foam Tape) 

yerle�tirildi. Film üzerine sırasıyla deriye yapı�mayı sa�layacak silikon bazlı yapı�kan 

(Bio-Psa AC/-4201) 0,01 ml uygulandı ve koruyucu membran (Scotchpak 1020) film 

üzerine yerle�tirildi. 

3.3.1. Transdermal Yama Formülasyonlarındaki Noretisteronun Membrandan in 
vitro Geçi� Çalı�maları 

Transdermal yama formülasyonları ile Yöntem 3.2.4.9’ da anlatıldı�ı �ekilde 

çalı�ılarak 30. dakika, 1. ,2. ,3. ,4. ,5., 6., 7., 8. ve 24. saatlerde 2’�er ml örnek alındı. 

Balon jojede %25 etanol içeren pH 7,4 fosfat tamponu çözeltisi eklenerek 10 ml’ ye 

tamamlandı. 

Örnekler %25 etanol içeren pH 7,4 fosfat tamponuna kar�ı UV 

spektrofotometresinde okundu. Deney, her formülasyon için  6 defa tekrarlandı. 
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4. BULGULAR 

4.1. Noretisteron Üzerinde Yapılan Çalı�malara Ait Bulgular 

4.1.1. Te�his 

4.1.1.1. Fourier Transform Infrared (FT-IR) Spektrumu 

Yöntem 3.1.1.1 ‘de anlatıldı�ı �ekilde çalı�ılarak elde edilen FT-IR spektrumu 

�ekil 4-1’dedir. 

�ekil 4-1: Toz haldeki noretisterona ait FT-IR spekturumu 

3325,99 cm-1 -OH' ye ait gerilme piki 

1646,53 cm-1 C=O karbonil gerilmesne ait pik 

1614,60 cm-1 C=C (çifte ba�) gerilme piki 

2975,84 - 2833,94 C-H alifatik gerilmesi pikleri 

3271,08 cm-1 C=CH’ ya ait (üçlü ba�, asetilen) gerilmesine ait pik 

1500-400 cm-1 arasındaki tüm pikler nortisterona ait olan parmak izi bölgesidir ve bu 

maddenin özel spektrumudur. 
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4.1.1.2. Ultraviyole (UV) Spekturumu 

Yöntem 3.1.1.2‘ de anlatıldı�ı gibi çalı�ılarak elde edilen noretisteronun UV 

spekturumu �ekil 4-2’de dir.  

�ekil 4-2: Noretisteronun % 25 alkol içeren pH 7.4 tampon çözeltisinde verdi�i UV 
absorpsiyon spekturumu 

4.1.1.3. Erime Derecesi 

Yöntem 3.1.1.3’ de anlatıldı�ı �ekilde çalı�ılmı� ve noretisteronun erime 

derecesi  205-207 ºC arası olarak bulunmu�tur. 

4.1.2. Miktar Tayin Yönteminin Validasyonu 

4.1.2.1. Do�rusallık 

Yöntem 3.1.3.1’ de anlatıldı�ı �ekilde çalı�ılarak noretisteron standart 

çözeltisinin verdi�i  ortalama absorbans , standart sapma (SD) ve relatif standart sapma 

(% RSD) de�erleri bulunmu�tur (Tablo 4-1). Bu de�erlerden elde edilen noretisteronun 

standart e�risine ait grafik �ekil 4-3’ dedir. 
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Tablo 4-1: Noretisteronun standart e�risine ait bulgular (n=6) 

Konsantrasyon 

(�g/ml) 

Absorbans SD (+) RSD (%) 

0,5 

1 

1,5 

2 

2,5 

3 

0,036 

0,067 

0,098 

0,130 

0,164 

0,200 

0,0006

0,0013

0,0018

0,0023

0,0033

0,0026

1,62 

1,83 

1,82 

1,80 

1,99 

1,29 

�ekil 4-3: Noretisterona ait standart e�ri grafi�i 

x= Konsantrasyon (�g/ml)                  y= Absorbans                        r2=  Determinasyon katsayısı 

y= 0,0652x+0,0016           r²= 0,9992 

4.1.2.2. Kesinlik 

Noretisteronun miktar tayini yönteminin kesinli�ini bulmak için yöntem 

3.1.3.2.’ de belirtildi�i �ekilde çalı�ıldı. Gün içi kesinli�e ait bulgular Tablo 4-2’ de 

günler arası kesinli�e ait bulgular ise Tablo 4-3’ de gösterilmektedir. 
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Tablo 4-2: Noretisteronun miktar tayini yönteminin gün içi kesinli�ine ait bulgular 

Konsantrasyon 

(µg/ml) 

Absorbans SD (+) RSD (%) 

0,5 

1 

1,5 

2 

2,5 

3 

0,038 

0,070 

0,099 

0,130 

0,166 

0,203 

0,0005 

0,0012 

0,0010 

0,0016 

0,0033 

0,0038 

1,46 

1,74 

1,06 

1,25 

1,99 

1,86 

Tablo 4-3: Noretisteronun miktar tayini yönteminin günler arası kesinli�ine ait bulgular 

Konsantrasyon 

(µg/ml) 

Absorbans SD (+) RSD (%) 

0,5 

1 

1,5 

2 

2,5 

3 

0,039 

0,069 

0,097 

0,129 

0,167 

0,201 

0,0006 

0,0007 

0,0011 

0,0016 

0,0009 

0,0019 

1,49 

0,97 

1,12 

1,23 

0,57 

0,93 

4.1.2.3. Do�ruluk 

Yöntem 3.1.3.3’ de belirtildi�i gibi çalı�ılarak elde dilen dü�ük, orta ve yüksek 

konsantrasyondaki çözeltilerin verdi�i absorbans, geri kazanma, standart sapma ve 

relatif standart sapma de�erleri Tablo 4-4’ de gösterilmi�tir. 

Tablo 4-4: Noretisteronun miktar tayini yönteminin do�rulu�una ait bulgular 

Konsantrasyon 

(µg/ml) 

Absorbans Geri Kazanma 

(%) 

SD (+) RSD (%) 

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. Seçicilik 

Formülasyonda kullanılan yardımcı maddelerin, çalı�madan elde edilecek 

sonuçlar üzerindeki etkisini ara�tırmak için yöntem 3.1.3.4.’ de anlatıldı�ı gibi çalı�ıldı. 

Etkin madde içermeyen trandermal formülasyonlar kullanılarak yapılan çözünürlük 

çalı�malarında kullanılan polimerlerin ve plastifiyanların noretisteronun en yüksek 

absorbansı verdi�i 250 nm dalga boyunda absorbans vermedi�i saptandı. 

4.1.3. Stabilite Bulguları 

Yöntem 3.1.4.’ de belirtildi�i �ekilde çalı�ılarak noretisteronun çözünürlük ve 

ilaç salımı çalı�maları süresince stabilitesi incelenmi�tir. Elde edilen RSD de�erlerinin        

% 2’den küçük olması nedeniyle noretisteronun çalı�malar boyunca stabil kaldı�ı 

görülmü�tür (Tablo 4-5). 

Tablo 4-5: Noretisteronun stabilitesine ait bulgular 

Ölçüm zamanı 

(saat) 

Konsantrasyon 

(�g/ml) 

Hesaplanan Konsantrasyon 

(�g/ml) 

RSD (%) 

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. Te�his Limiti ve Miktar Tayini Limitine Ait Bulgular 

 Yöntem 3.1.5.’ de anlatıldı�ı �ekilde çalı�ılarak elde edilen ölçüm sonuçları ve 

verilen formüller yardımı ile hesaplanan TL ve MTL de�erleri a�a�ıda verilmi�tir. 

� de�eri: 0,337 x10-3  

TL: 0,017 �g/ml  MTL: 0,052 �g/ml 
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4.1.5. Çözünürlük Çalı�masına Ait Bulgular 

Yöntem 3.1.6’ da anlatıldı�ı �ekilde yapılan çözünürlük tayini sonucunda 

noretisteronun miktar tayininde ve in vitro çalı�malarda salım ortamı olarak kullanılan 

%25 etanol içeren pH 7,4 fosfat tamponu içindeki çözünürlü�ü 45,326 �g/ml oldu�u 

saptanmı�tır. 

4.2. Filmlerin Hazırlanmasına Ait Bulgular 

4.2.1. Formülasyon Çalı�malarına Ait Bulgular 

%0,25 - 0,5 - 1 ve 1,5 Carbopol® 940-su  karı�ımının, 24 saat bekletildikten 

sonra, trietanolamin ilavesiyle uygun viskoziteye ve homojeniteye sahip jel olu�turdu�u, 

ancak filmlerin 40 0C ’ lik etüvde 24, 36 ve 48 saat bekletilmesine ra�men kurumadı�ı, 

jel kıvamında kaldı�ı  görülmü�tür. 

% 3- 3,5 - 4 ve 5 HEC-su karı�ımının, 48 saat bekletildikten sonra %50’ lik  

trietanolamin ilavesiyle uygun viskoziteye ve homojeniteye sahip jel olu�turdu�u, 

plastifiyan ilavesinden sonra olu�an hava kabarcıklarının giderilmesi için jel-plastifiyan 

karı�ımının 24 saat oda sıcaklı�ında bekletilmesi gerekti�i ve filmlerin tamamen 

kuruması içinse 40  0C’ lik etüvde 17 saat bekletilmesinin yeterli oldu�u görüldü. 

% 2,5 ve 3 CMC Na - su  karı�ımının, 24 saat bekletildikten sonra uygun 

viskoziteye ve homojeniteye sahip jel olu�turdu�u, filmlerin tamamen kuruması için 

400C’ lik etüvde 12 saat bekletilmesinin yeterli oldu�u görüldü. 

% 2- 3 ve 3,5  Methocel® - su  karı�ımının, 48 saat bekletildikten sonra uygun 

viskoziteye ve homojeniteye sahip jel olu�turdu�u, plastifiyan ilavesinden sonra olu�an 

hava kabarcıklarının giderilmesi için jel-plastifiyan karı�ımının 24 saat oda sıcaklı�ında 

bekletilmesi gerekti�i ve filmlerin tamamen kuruması içinse 40 0C’ lik etüvde 48 saat 

bekletilmesinin yeterli oldu�u görüldü. 

%3- 4 - 5 ve 7 HPC-su karı�ımının, 24 saat bekletildikten sonra, trietanolamin 

ilavesiyle uygun viskoziteye ve homojeniteye sahip jel olu�turdu�u, filmlerin 40 0C ’ lik 

etüvde  48 saat bekletilmesinin yeterli oldu�u görüldü. 

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

ra�men iyi jelle�medi�i, trietanolamin ilavesiyle uygun viskoziteye ve homojeniteye 
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getirildikten sonra, filmlerin 40 0C ’ lik etüvde  48 saat bekletilmesinin yeterli oldu�u 

görüldü. 

%3 - 6 - 20 ve 30 Kollicoat® - su  karı�ımının, 48 saat bekletilmesine ra�men iyi 

jelle�medi�i, trietanolamin ilavesiyle uygun viskoziteye ve homojeniteye getirildikten 

sonra, filmlerin 40 0C ’ lik etüvde  48 saat bekletilmesinin yeterli oldu�u görüldü. 

% 0,75 - 0,8 - 1 - 1,5 - 2 - 2,5 - 3 - 3,5  ve 4 Na Aljinat - su  karı�ımının, 48 saat 

bekletildikten sonra uygun viskoziteye ve homojeniteye sahip jel olu�turdu�u, filmlerin 

tamamen kuruması için 40 0C’ lik etüvde 40 saat bekletilmesinin yeterli oldu�u görüldü. 

4.2.2. Filmlerin Görsel �ncelemesine Ait Bulgular 

Polimer olarak Carbopol® 940, plastifiyan olarak ise PEG 400 ve PG içeren 

formülasyonların iyi kıvamlı ve berrak jel olu�turdukları ancak 48 saat etüvde 

bekletildikleri halde kuruyup film olu�turamadıkları, jel halinde kaldıkları görüldü. 

% 4 HEC ve % 10 PG içeren filmlerin homojenli�inin, esnekli�inin, yapı�ma 

gücünün ve yumu�aklı�ının uygun oldu�u ve petri kutusundan bir bütün halinde 

kolaylıkla ayrılabildi�i görüldü. 

% 3 CMC Na ve % 8 ve % 10 PG içeren filmlerin homojenli�inin, esnekli�inin, 

yapı�ma gücünün, yumu�aklı�ının uygun oldu�u ve petri kutusundan bir bütün halinde 

kolaylıkla ayrılabildi�i görüldü. 

Methocel® içeren jel-plastifiyan karı�ımının oda sıcaklı�ında 48 saat 

bekletilmesine ra�men hava kabarcıklarının tam giderilemede�i, filmlerin ise yine hava 

kabarcıklı oldu�u, homojenli�inin, kalınlı�ının, yapı�ma gücünün uygun olmadı�ı ve 

petri kutusundan bir bütün halinde ayrılamadı�ı görüldü. Bir filmin ise esnek olmadı�ı 

ve sert yapıda oldu�u, petriden ayrılamadı�ı görüldü. 

 HPC içeren formülasyonların jel-plastifiyan karı�ımının oda sıcaklı�ında 48 

saat bekletilmesine ra�men hava kabarcıklarının tam giderilemede�i, filmlerin hava 

kabarcıklı oldu�u, homojenli�inin ve kalınlı�ının uygun olmadı�ı ve petri kutusundan 

bir bütün halinde ayrılamadı�ı görüldü. Bir filmin ise esnek olmadı�ı, sert yapıda 

oldukları görüldü. 

PVP-K90 içeren formülasyonların iyi jelle�emedi�i, olu�an filmlerin 

esnekli�inin iyi olmadı�ı ve petri kutusundan ayrılamadı�ı görüldü.  
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Kollicoat® içeren formülasyonların iyi jelle�emedi�i, olu�an filmlerin 

esnekli�inin iyi olmadı�ı ve filmler kalın ve sert olduklarından petri kutusundan 

ayrılamadı�ı görüldü.  

Na Aljinat içeren filmlerin esnek olmadı�ı, sert ve kırılmaya e�ilimli yapıda 

oldukları görüldü. 

4.2.3. Etkin Madde �çeren Filmlerin Hazırlanması ve En Uygun Filmlerin Tespit 
Edilmesi 

Yapılan tüm formulasyon çalı�maları ve filmler üzerinde yapılan görsel 

inceleme sonuçlarına dayanarak %3 CMC Na ve %4-5 HEC içeren jellerle hazırlanan 

filmlerin uygun oldu�una karar verildi. Bu uygun formülasyonlara noretisteron ilave 

edilerek elde edilen HE10, HE11, HE12, HE13 ve CM11, CM13, CM14 kodlu filmler 

hazırlandı. 

Noretisteron içeren HEC ile hazırlanm� filmlerin 400C’ lik etüvde tamamen 

kuruması için 17 saat, CMC Na ile hazırlanan filmlerin tamamen kuruması için ise 12 

saat bekletilmesinin yeterli oldu�u görüldü. 

4.3. Noretisteron �çeren Filmler Üzerinde Yapılan Çalı�malara Ait Bulgular 

4.3.1. Görsel �ncelemelere Ait Bulgular 

HE10 kodlu filmlerin �effaf renkli, yumu�ak, esnek ve homojen oldu�u, petri 

kutusundan bir bütün halinde, kolaylıkla ayrılabildi�i görüldü. 

HE11 kodlu formülasyona ait jellerin %4 HEC içeren jele nazaran daha yo�un 

oldu�u, filmlerinin ise �effaf renkli, yumu�ak, esnek ve homojen oldu�u, petri 

kutusundan bir bütün halinde, kolaylıkla ayrılabildi�i görüldü. 

HE12 kodlu filmlerin �effaf renkli, yumu�ak, esnek ve homojen oldu�u, petri 

kutusundan bir bütün halinde, kolaylıkla ayrılabildi�i görüldü. 

HE13 kodlu filmlerin hafif bulanık �effaf renkli, yumu�ak, esnek ve homojen 

oldu�u, petri kutusundan bir bütün halinde, kolaylıkla ayrılabildi�i görüldü. 

CM11 kodlu filmlerin �effaf renkli, yumu�ak, esnek ve homojen oldu�u, petri 

kutusundan bir bütün halinde, kolaylıkla ayrılabildi�i görüldü. 

CM13 kodlu filmlerin �effaf renkli, yumu�ak, esnek ve homojen oldu�u, petri 

kutusundan bir bütün halinde, kolaylıkla ayrılabildi�i görüldü. 
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CM14 kodlu filmlerin hafif bulanık �effaf renkli, yumu�ak, esnek ve homojen  

oldu�u, petri kutusundan bir bütün halinde, kolaylıkla ayrılabildi�i görüldü. 

4.3.2. Fourier Transform Infrared (FT-IR) Spektrumlarına Ait Bulgular 

Yöntem 3.2.4.2.’ de anlatıldı�ı �ekilde çalı�ılarak elde edilen CM13, CM14, 

HE12 ve HE13 kodlu filmlere ait FT-IR spektrumları �ekil 4.4-7’ dedir. 

�ekil 4-4: CM13 kodlu filme ait FT-IR spekturumu 

CM13 kodlu filmde kullanılan ve di�erlerinde de kullanılmı� olan PG nedeniyle 

bantlar ve dolayısıyla IR spekturmuna ait pikler keskinli�ini yitirmektedir. Bu da PG’ 

nin yapısından ileri gelmektedir. 

Ancak yine de 3351,18 cm-1 -OH gerilmesine ait piki (PG'den de ileri gelir), 

(ancak omuz yapmı� bu nedenle yanındaki piki içerisine almı�tır. Bu nedenle C=CH’ ya 

ait (üçlü ba�, asetilen) gerilmesine ait pik gözlenememektedir, bantın altında kalmı�tır, 

burada Transcutol®’den gelen –OH’ da yer almı�tır, di�erlerine kıyasla bant daha geni�

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

olarak) 

Ve 1647,93cm-1 C=C 'ye ait gerilme piki gözlenmektedir (aynı �ekilde C=O ba�ına 

ait gerilim piki bu pikin yanında omuz yapmı� olarak gözlenmi� ancak integre 

edilememi�tir.) 

1537,35 cm-1 C-O ya ait gerilim pikleri burada gözlenememi�tir bu yamada kullanılan 

polimer farklılı�ından ileri gelmi� olabilir.(Transcutol®’den gelen) 

Parmak izi bölgesinde noretisterona ait iskelet yapısına ait pikler gözlenmektedir. 

�ekil 4-5: CM14 kodlu filme ait FT-IR spekturumu 

CM14 kodlu filmde kullanılan ve di�erlerinde de kullanılmı� olan PG nedeniyle 

bantlar ve dolayısıyla IR spekturmuna ait pikler keskinli�ini yitirmektedir. Bu da PG’ 

nin yapısından ileri gelmektedir. 

Ancak yine de 3315,94 cm-1 -OH gerilmesine ait (PG'den de ileri gelir) piki, 

(ancak omuz yapmı� bu nedenle yanındaki piki içerisine almı�tır. Bu nedenle C=CH’ ya 

ait (üçlü ba�, asetilen) gerilmesine ait pik gözlenememektedir, bantın altında kalmı�tır 

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

olarak) 

1596,28cm-1 C=C' ye ait gerilme piki (omuz olarak), aynı �ekilde C=O ba�ına 

ait gerilim piki birlikte IR bölgesinde kaymı� olarak gözlenmektedir. Bunun nedeni 

kullanılan polimerin (CMC Na) giri�imi olabilir. 

Parmak izi bölgesinde noretisterona ait iskelet yapısına ait pikler geni�lemi� olarak 

gözlenmektedir. 

�ekil 4-6: HE12 kodlu filme ait FT-IR spekturumu 

HE12 kodlu filmde kullanılan ve di�erlerinde de kullanılmı� olan PG nedeniyle 

bantlar ve dolayısıyla IR spekturmuna ait pikler keskinli�ini yitirmektedir. Bu da PG’ 

nin yapısından ileri gelmektedir. 

Ancak yine de 3325,34 cm-1 -OH gerilmesine ait (PG'den de ileri gelir) piki, 

(ancak bant omuz yapmı� bu nedenle yanındaki piki içerisine almı�tır. Bu nedenle 

C=_CH’ ya ait (üçlü ba�, asetilen) gerilmesine ait pik gözlenememektedir) 
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Yine 3012,65 - 2878,94 C-H alifatik gerilmesi pikleri (PG etkisiyle daha az keskin 

olarak) 

1648,43cm-1 C=C'ye ait gerilme piki gözlenmektedir (bu pik limonende yer alan C=C 

pikleriyle karı�abilmektedir) 

Aynı �ekilde C=O ba�ına ait gerilim piki gözlenememektedir ancak bant geni�lemesi 

oldu�undan aynı yerde pik vermi� oldukları kabul edilir. 

Parmak izi bölgesinde noretisterona ait iskelet yapısına ait pikler gözlenmektedir 

�ekil 4-7: HE13 kodlu filme ait FT-IR spekturumu 

HE13 kodlu filmde kullanılan ve di�erlerinde de kullanılmı� olan PG nedeniyle 

bantlar ve dolayısıyla IR spekturmuna ait pikler keskinli�ini yitirmektedir. Bu da PG’ 

nin yapısından ileri gelmektedir. 

Ancak yine de 3345,23 cm-1 -OH gerilmesine ait (PG' den de ileri gelir) piki,
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(ancak omuz yapmı� bu nedenle yanındaki piki içerisine almı�tır. Bu nedenle C=CH’ ya 

ait (üçlü ba�, asetilen) gerilmesine ait pik  gözlenememektedir, bantın altında kalmı�tır, 

burada Transcutol®’ den gelen -OH de yer almı�tır, di�erlerine kıyasla bant daha geni�

olarak gözlenmektedir. ) 

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

olarak) 

1648,43cm-1 C=C'ye ait gerilme piki gözlenmekte (aynı �ekilde C=O ba�ına ait gerilim 

piki di�er pikin geni�lemesi nedeniyle gözlenememektedir.) 

1537,35 cm-1 C-O’ ya ait gerilim pikleri (transcutol®’den gelen) 

Parmak izi bölgesinde noretisterona ait iskelet yapısına ait pikler gözlenmektedir 

4.3.3. Kalınlık Kontolüne Ait Bulgular 

Yöntem 3.2.4.3.’ de anlatıldı�ı gibi çalı�ılarak yapılan test sonucunda elde 

edilen bulgular Tablo 4.6’ da verilmi�tir. 

Tablo 4-6: Nortisteron içeren filmlerin kalınlıkları 

Formülasyon    CM11       CM13     CM14 HE10 HE11 HE12 HE13 

Kalınlık (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. A�ırlık Sapması Kontrolüne Ait Bulgular 

Yöntem 3.2.4.4.’ de anlatıldı�ı gibi çalı�ılarak yapılan test sonucunda elde 

edilen bulgular Tablo 4.7’ de verilmi�tir. 

Tablo 4-7: Noretisteron içeren filmlerin a�ırlıkları 

Formülasyon    CM11    CM13    CM14    HE10    HE11    HE12    HE13 

A�ırlık (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 Dayanıklılık ve Elastikiyet Tayini Bulguları 

Yöntem 3.2.4.5.’ de bildirildi�i �ekilde ve ko�ullarda çalı�ılarak denenen 

filmlerin fiziksel olarak dayanıklı oldu�u ve elastikiyet derecelerinin filmlerin 

kopmasına engel olacak seviyede oldu�u saptanmı�tır. 

4.3.6. Etkin Madde Miktar Tayinine Ait Bulgular 

Yöntem 3.2.4.6.’ da anlatıldı�ı gibi çalı�ılarak yapılan testte, etkin madde miktar 

tayinine ait bulgular Tablo 4.8’ de verilmi�tir. 

Tablo 4-8: Filmlerdeki Noretisteron miktarı 

Formülasyon CM11 CM13 CM14 HE10 HE11 HE12 HE13 

Noretisteron (mg) 0,38 0,55 0,61 0,39 0,47 0,70 0,48 

SD (+) 0,01 0,01 0,01 0,01 0,02 0,02 0,02 

4.3.7. Çözünme Hızı (Dissolüsyon) Çalı�malarına Ait Bulgular 

Yöntem 3.2.4.7.’ de anlatıldı�ı gibi çalı�ılarak yapılan testte, çözünme hızı 

testlerine ait bulgular Tablo 4-9 ve 4-10 ile  �ekil 4-8 ve 4-9’ da verilmi�tir. 

Tablo 4-9: CMC Na kullanılarak hazırlanan filmlerin %25 etanol içeren pH 7,4 fosfat 
tamponundaki çözünme hızı tayinine ait konsantrasyon (%), standart sapma 
(SD) de�erleri (n=6) 

Zaman 

(Saat) 

CM11 CM13 CM14 

X (%) SD (+) X (%) SD (+) X (%) SD (+) 

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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�ekil 4-8: CMC Na kullanılarak hazırlanan filmlerin %25 etanol içeren pH 7,4 fosfat 
tamponundaki kar�ıla�tırmalı çözünme hızı profilleri 

Tablo 4-10:  HEC kullanılarak hazırlanan filmlerin %25 etanol içeren pH 7,4 fosfat 
tamponundaki çözünme hızı tayinine ait konsantrasyon (%), standart sapma 
(SD) de�erleri (n=6) 

Zaman 

(Saat) 

HE10 HE11 HE12 HE13 

X (%) SD (+) X (%) SD (+) X (%) SD (+) 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 25,91 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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�ekil 4-9: HEC kullanılarak hazırlanan filmlerin %25 etanol içeren pH 7,4 fosfat 
tamponundaki kar�ıla�tırmalı çözünme hızı profilleri 

4.3.8. Çözünme Hızı Çalı�maları ile Elde Edilen Salım Hız Kinetiklerine Ait 
Bulgular  

Yöntem  3.2.4.8.’ de anlatıldı�ı gibi hesaplanarak elde edilen bulgular Tablo 4-11’ de 

gösterilmi�tir. 

Tablo 4-11: Noretisteronun filmlerden salımına ait determinasyon katsayıları 

0. 
Derece 

1. 
Derece 

Higuchi  
Korsmeyer-

Peppas 
Korsmeyer-

Peppas 

Salım 
Mekanizması    
(Korsmeyer-

Peppas) 

Formülasyonlar r² r² r² r² n (e�im) 

CM11 0,899 0,647 0,954 0,927 0,982 Non Fickian 

CM13 0,776 0,450 0,942 0,922 0,716 Non Fickian 

CM14 0,827 0,817 0,960 0,966 0,546 Non Fickian 

HE10 0,811 0,604 0,949 0,965 0,403 Fickian 

HE11 0,725 0,564 0,902 0,956 0,463 Non Fickian 

HE12 0,686 0,458 0,888 0,923 0,575 Non Fickian 

HE13 0,691 0,480 0,885 0,931 0,537 Non Fickian 
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4.3.9. Filmlerdeki Noretisteronun Membrandan in vitro Geçi� Çalı�malarına Ait 
Bulgular 

              Yöntem 3.2.4.9.’ da anlatıldı�ı gibi çalı�ılarak yapılan testte, selüloz 

membrandan geçi� çalı�malarına ait bulgular Tablo 4.12-13 ile �ekil 4.10-11’ de  

verilmi�tir. 

Tablo 4-12: CMC Na kullanılarak hazırlanan filmlerdeki noretisteronun selüloz esteri 
membrandan geçen miktar (mg/cm²) ve SD(+) de�erleri  (n=6) 

Zaman 

(Saat) 

CM11 CM13 CM14 

X (mg/cm2) SD (+) X (mg/cm2) SD (+) X (mg/cm2) SD (+) 

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 
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�ekil 4-10: CMC Na kullanılarak hazırlanan filmlerdeki noretisteronun selüloz esteri 
membrandan kar�ıla�tırmalı geçi� profilleri 
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Tablo 4-13: HEC kullanılarak hazırlanan filmlerdeki noretisteronun selüloz esteri 
membrandan geçen miktar (mg/cm²) ve SD(+) de�erleri  (n=6) 

Zaman 

(Saat) 

HE10                HE11 HE12 HE13 

X (mg/cm2)    SD (+) X (mg/cm2) SD (+) X (mg/cm2) SD (+) X (mg/cm2)    SD (+) 

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 
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�ekil 4-11: HEC kullanılarak hazırlanan filmlerdeki noretisteronun selüloz esteri 
membrandan kar�ıla�tırmalı geçi� profilleri 
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4.4. Transdermal Filmler Kullanılarak Hazırlanan Transdermal Yama 
Formülasyonlarına Ait Bulgular 

4.4.1. Transdermal Yama Formülasyonlarındaki Noretisteronun Membrandan in 
vitro Geçi� Çalı�malarına Ait Bulgular  

Yöntem 3.3.1’ de anlatıldı�ı gibi çalı�ılarak yapılan testte, selüloz membrandan 

geçi� çalı�malarına ait bulgular Tablo 4.14-15 ile �ekil 4.12-13’ de  verilmi�tir. 

Tablo 4-14: CMC Na içeren filmler kullanılarak hazırlanan transdermal yama 
formülasyonlarındaki noretisteronun selüloz esteri membrandan geçen miktar (mg/cm²) 
ve SD (±) de�erleri (n=6) 

Zaman 

(Saat) 

                CM13                 CM14 

X  (mg/cm²) SD (±) X (mg/cm²) 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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�ekil 4-12: CMC Na içeren filmler kullanılarak hazırlanan transdermal yama 
formülasyonundaki noretisteronun selüloz esteri membrandan kar�ıla�tırmalı 
geçi� profilleri 

Tablo 4-15: HEC içeren filmler kullanılarak hazırlanan transdermal yama 
formülasyonlarındaki noretisteronun selüloz esteri membrandan geçen miktar 
(mg/cm²) ve SD (±) de�erleri (n=6) 

Zaman 

(Saat) 

           HE12                  HE13 

X  (mg/cm²) SD (±) X (mg/cm²) 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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formülasyonundaki noretisteronun selüloz esteri membrandan kar�ıla�tırmalı 
geçi� profilleri 
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5. TARTI�MA 

Bu çalı�mada endometriyum üzerine etkili güçlü bir progestajen hormon olan ve 

premenstrüel semptomlar üzerinde olumlu etkileri bilinen, disfonksiyonel kanama, 

primer/sekonder amenore ve endometriyozis tedavisinde ve endometriyum üzerindeki 

stabilize edici etkilerine ba�lı olarak mensturasyon zamanının de�i�tirilmesinde 

kullanılan noretisteronun (1-8) transdermal filmleri hazırlanmı�tır.  

Transdermal sistemler, lokal olarak sa�lam deriye yapı�tırılmak sureti ile 

uygulanan ve sistemik etki sa�layan yama �eklinde uygulanan preparatlardır. Bu 

sistemler, ilaçları kontrollü bir hızda deri yolu ile sistemik dola�ıma vermek ve sabit 

plazma konsantrasyonunu korumak üzere tasarlanmı�lardır (88). En önemli avantajları 

arasında; karaci�erdeki ilk geçi� etkisini ortadan kaldırması, hasta uyuncunun yüksek 

oldu�u bir ilaç uygulama yolu olması, istenildi�inde tedavinin hemen sonlandırılması, 

gastrointestinal sistemde inaktif ve iritasyona neden olan ilaçların verilmesi yer 

almaktadır (49, 87).   

Transdermal sistemler, do�al veya sentetik polimerler kullanılarak membran 

veya matriks sistemler �eklinde hazırlanabilmektedir (98). Matriks tipi kontrollü 

sistemler de, katı haldeki ilacın ve formülasyondaki di�er yardımcı maddelerin 

(penetrasyon arttırıcı, plastifiyan, vb.) polimer matrikste da�ıtıldı�ı sistemlerdir. �lacın 

salım hızı matriks olarak kullanılan polimer ile kontrol edilmektedir (93). 

Bu tez çalı�masının amacı, uzun olmayan bir yarılanma ömrüne sahip 

noretisteron için oral kullanıma alternatif olarak ilacın transdermal filmlerinin 

hazırlanması ve böylece terapötik etkinin uygulama süresi boyunca sürdürülmesi ve oral 

yollu günlük çoklu doz uygulamasına bir alternatif getirilerek hasta uyuncunun 

arttırılmasıdır. 

�laç moleküllerinin deriden geçi�i için dü�ük molekül a�ırlı�ına (<500 Da), 

dü�ük erime derecesine (<200ºC) ve orta derecede lipofilik karaktere (log P 1 - 3) sahip 

olması gerekmektedir (100). Noretisteron 298,4 molekül a�ırlı�ı, uzun olmayan 

yarılanma ömrü (8,0±3,3 saat) ve lipofilik karakteri (log P 2,97) ile uygun bir adaydır.  

Bu amaçla ilk olarak toz haldeki noretisteronun tek ba�ına ve ayrıca CM13, 

CM14, HE12 ve HE13 kodlu filmlerin FT-IR spektrumu alınmı�tır. �ekil 4-1’de verilen 
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noretisterona ait FT-IR spektrumunda: 3325,99 cm-1 -OH' ye ait gerilme piki, 1646,53 

cm-1 C=O karbonil gerilmesne ait pik, 1614,60 cm-1 C=C (çifte ba�) gerilme piki, 

2975,84 - 2833,94 C-H alifatik gerilmesi pikleri ve 3271,08 cm-1 C=CH gerilme piki 

elde edilmi�, 1500-400 cm-1 arasındaki tüm piklerin nortisterona ait olan parmak izi 

bölgesi olup, bu maddenin özel spektrumu oldu�u görülmü�tür. Bu spektrumun 

literatürde verilen spektrum ile uyum gösterdi�i saptanmı�tır (108). 

Noretisteronun erime derecesi tespit edilmi�tir. Erime derecesi tayiniyle elde 

edilen veriler, noretisteronun erime aralı�ı olan 203-209 ºC ile uyumludur (20). 

Noretisteronun te�hisinin ardından miktar tayinlerinin yapılabilmesi için UV 

spekturumu kullanılmı�tır. Maddenin %25 etanol içeren fosfat tamponundaki (pH 7,4) 

çözeltileri hazırlanmı� ve 250 nm’ de en yüksek absorbansı verdi�i saptanmı�tır. UV 

spektrofotometrik yöntemin validasyonu yapılarak yöntemin; do�rusallı�ı, kesinli�i, 

do�rulu�u ve seçicili�i ara�tırılmı�tır. Yapılan tayinlerde de korelasyon katsayısının 

0,999’dan büyük çıkması (r²=0,9992) yöntemin do�rusallı�ını teyit etmektedir.  

Kesinlik için yapılan gün içi ve günler arası kesinlik çalı�malarında elde edilen 

%RSD de�erlerinin (Tablo 4.2, 4.3) %2 den küçük bulunmasına dayanarak yöntemin 

kesinli�i ispatlanmı�tır (108). 

Yöntemin do�rulu�u çalı�ması için 3 konsantrasyona ait elde edilen geri 

kazanma de�erinin %.98,45 - 99,59 arasında (Tablo 4.4) dayanarak yöntemin do�rulu�u 

kanıtlanmı�tır (108). 

Formülasyon çalı�maları için öncelikle polimerler ve plastifiyan maddeler 

kullanılarak etkin madde içermeyen filmler hazırlanmı�tır. Polimer olarak seçilen, 

Carbopol® 940, Kollicoat®, Methocel®, Na Aljinat, HPC, PVP-K90, HPMC, HEC ve 

CMC Na’nin hangi oranlarda film hazırlamak için uygun jel olu�turdu�u tespit 

edilmi�tir. Transdermal formülasyonların esnekli�ini sa�lamak için plastifiyan madde 

olarak PG ve PEG 400 kullanılmı�tır. Ayrıca PG ilavesi; ilaçların deriden geçi�ini 

arttırılması için tek ba�ına terpenler ile gösterdi�i sinerjik etkisi (63, 83) için de 

formülasyonlarda kullanılmı�tır. 

Farklı oranlarda Carbopol® 940’, Merthocel®, HPC, PVP-K90, Kollicoat® ve 

Na Aljinat adlı polimerlerin, yine farklı oranlarda PG ve PEG 400 plastifiyanları 

eklenerek film formülasyonları hazırlanmı� ancak olu�an filmlerin uygun özelliklere 

sahip olmadıkları, sert ve kırılmaya e�ilimli yapıda oldukları görülmü�tür. 
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% 4 ve 5 oranında HEC ve % 10 oranlarında PG ayrıca % 3 oranında CMC Na, 

% 7,5 ve 8 oranlarında PG içeren filmlerin ise homojenli�inin, esnekli�inin ve yapı�ma 

gücünün uygun oldu�u saptanmı�tır. 

Noretisteronun içeren formülasyonların farmasötik kalitesini tespit edebilmek 

için, penetrasyon arttırıcı maddelerin formülasyonlara ilave edilmi�tir. Terpen grubu 

penetrasyon arttırıcı maddeler FDA tarafından genel olarak güvenilir olarak kabul 

edilen (GRAS) bile�ikler olmaları ve toksik olmamaları nedeniyle özellikle son yıllarda 

sıklıkla transdermal formülasyonlarda yer alan penetrasyon arttırıcılardır (63, 83). 

Limonenin ayrıca lipofilik karekterdeki etkin maddelerin deriden geçi�inin arttırılması 

için uygun oldu�u kayıtlıdır (83). Penetrasyon arttırıcı olarak terpenlerden limonen ve 

ayrıca terpen sınıfı olmayan Transcutol® kullanılmı�tır.  

Uygun özelliklere sahip filmlerin farklı yerlerinden alınan kesitlerde kalınlıkları, 

a�ırlıkları ve içerdikleri etkin madde miktarı saptanmı�tır. �çerdikleri polimer ve 

penetrasyon arttırıcı maddelere ba�lı olarak; CMC Na içeren filmlerin 0,32 - 0,43 mm 

kalınlı�a ve 50,7 - 77,9 mg a�ırlı�a , HEC içeren filmlerin 0,29 - 0,47 mm kalınlı�a ve 

54,4 - 76,9 mg a�ırlı�a sahip oldu�u saptanmı�tır (Tablo 4-6 ve 4-7). Tablolar 

incelendi�inde filmlerin kalınlıklarının ve a�ırlıklarının benzer ve standart sapmalarının 

uygun oldu�u görülmü�tür. Filmlerin farklı kesitlerinin kalınlık ve a�ırlık miktarlarının 

tespitiyle elde edilen sonuçlar bu filmlerin homojen olduklarını gösermi�tir. Tablo 4-8’ 

de noretisteron miktarlarına ait ortalama de�erler gösterilmi�tir. Penetrasyon arttırıcı 

içeren filmlerin miktar tayini verilerinin daha yüksek oldu�u,  penetrasyon arttırıcı 

içeren formülasyonlar arasında ise Transcutol® içeren filmlerin daha yüksek sonuç 

verdi�i saptanmı�tır.  

Noretisteronun filmlerden çözünme hızlarını saptamak amacıyla Avrupa 

Farmakopesi’ nde kayıtlı olan “Transdermal Yamalar �çin Çözünme Testi” yöntemi 

uygulanarak 24 saat süre ile izlenmi�tir (Tablo 4-9 ve 4-10). Elde edilen çözünme 

profilleri kar�ıla�tırılarak kinetik parametreler hesaplanmı�; noretisteronun CM11, 

CM13, CM14, HE10 ve HE11 kodlu filmlerden Higuchi kineti�ine göre salındı�ı, 

HE12 ve HE13 kodlu filmlerden ise 0. Derece ve 1. Derece salım hız kineti�ine kıyasla 

Higuchi kineti�ine uygun �ekilde salındı�ı görülmü�tür. (Tablo 4-11). Higuchi kineti�i, 

ilaç salım mekanizmasının difüzyon ile gerçekle�iyor olabilece�ini göstermektedir. 

Korsmeyer-Peppas modeline göre hesaplanan n de�erleri; n 	0,45 ise Fickian difüzyon 
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salım modeline, 0,45 	 n 	 0,89 ise non-Fikian salım modeline ve n=0,89 ise 0. derece 

salım kineti�ine kar�ılık gelmektedir (107). Hesaplanan n de�erlerine göre sadece HE10 

kodlu %4 HEC, %10 PG içeren filmin salım hız kineti�inin Fickian modeli salıma 

kar�ılık geldi�i, di�er tüm filmlerin non-Fickian salıma uyum gösterdi�i görülmü�tür. 

Fickian kineti�i ilaçların polimerlerden difüzyon mekanizmasıyla, non-Fickian kineti�i 

ise ilaçların difüzyon/a�ınma çifte mekanizmasıyla salındı�ını göstermektedir (107).  

Polimer olarak CMC Na içeren formülasyonlar ile yapılan çözünme hızı 

çalı�malarına göre 8. saatte CM11, CM13 ve CM14 kodlu filmler için sırasıyla              

% 40,12, %42,79 ve %36,18 oranında, 24. saatte ise yine sırasıyla %64,18, %60,04 ve 

%55,43 oranlarında salım gerçekle�mi�tir (Tablo 4-9). Yapılan istatistiksel 

de�erlendirme sonucunda formülasyonların çözünme hızları arasında anlamlı bir fark 

olmadı�ı görülmü�tür (p>0,05). 

Polimer olarak HEC içeren formülasyonlar ile yapılan çözünme hızı 

çalı�malarına göre 8. saatte HE10, HE11, HE12 ve HE13 kodlu filmler için sırasıyla              

% 35,51, %37,96, %52,07 ve %62,07 oranlarında, 24. saatte ise yine sırasıyla % 47,05, 

%48,89, %67,29 ve %76,50 oranlarında salım gerçekle�mi�tir (Tablo 4-10). Yapılan 

istatistiksel de�erlendirme sonucunda ise sadece HE13 kodlu filmin, HE10 kodlu filme 

oranla daha yüksek çözünme hızına sahip oldu�u görülmü�tür (p<0,05). 

Farklı polimerlerin (HEC ve CMC Na) transdermal filmlerin çözünme hızları 

üzerindeki etkisi istatistiksel olarak incelendi�inde ise sadece HE13 kodlu filmin, CM11 

ve CM14 kodlu filmlere oranla daha yüksek çözünme hızına sahip oldu�u görülmü�tür 

(p<0,05). 

Polimer olarak CMC Na içeren filmlerdeki etkin maddenin selüloz esteri 

membrandan geçi�inin kıyaslandı�ı çalı�malarda; 6. saatte CM11, CM13 ve CM14 

kodlu filmlerden sırasıyla 0,051 mg/cm², 0,051 mg/cm² ve 0,049 mg/cm² miktarlarında 

noretisteron geçi�i görülmü�tür (Tablo 4-12). Yapılan istatistiksel de�erlendirme 

sonucunda formülasyonlardan etkin madde geçi� miktarları arasında anlamlı bir fark 

olmadı�ı görülmü�tür (p>0,05). 

Polimer olarak HEC içeren filmlerdeki etkin maddenin selüloz esteri 

membrandan geçi�inin kıyaslandı�ı çalı�malarda; 6. saatte HE10, HE11, HE12 ve HE13 

kodlu filmlerden sırasıyla 0,070 mg/cm², 0,058 mg/cm², 0,086 mg/cm²  ve 0,092 

mg/cm² miktarlarında noretisteron geçi�i görülmü�tür (Tablo 4-13). Yapılan istatistiksel 
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de�erlendirme sonucunda formülasyonlardan etkin madde geçi� miktarları arasında 

anlamlı bir fark olmadı�ı görülmü�tür (p>0,05). 

Polimer olarak CMC Na içeren transdermal yamalardaki etkin maddenin selüloz 

esteri membrandan geçi�inin kıyaslandı�ı çalı�malarda; 8. saatte CM13 ve CM14 kodlu 

filmleri içeren transdermal yamalardan sırasıyla 0,075 mg/cm² ve 0,052 mg/cm² 

miktarlarında, 24. saatte ise yine sırasıyla 0,136 mg/cm² ve 0,112 mg/cm²   

miktarlarında noretisteron geçi�i görülmü�tür (Tablo 4-14). Yapılan istatistiksel 

de�erlendirme sonucunda formülasyonlardan etkin madde geçi� miktarları arasında 

anlamlı bir fark olmadı�ı görülmü�tür (p>0,05). 

Polimer olarak HEC içeren transdermal yamalardaki etkin maddenin selüloz 

esteri membrandan geçi�inin kıyaslandı�ı çalı�malarda; 8. saatte HE12 ve HE13 kodlu 

filmleri içeren transdermal yamalardan sırasıyla 0,069 mg/cm² ve 0,084 mg/cm² 

miktarlarında, 24. saatte ise yine sırasıyla 0,089 mg/cm² ve 0,140 mg/cm²   

miktarlarında noretisteron geçi�i görülmü�tür (Tablo 4-15). Yapılan istatistiksel 

de�erlendirme sonucunda formülasyonlardan etkin madde geçi� miktarları arasında 

anlamlı bir fark olmadı�ı görülmü�tür (p>0,05). 

Farklı formülasyon tiplerinin (film ve transdermal yama) ve farklı polimerlerin 

(HEC ve CMC Na) etkin maddenin selüloz esteri membrandan geçi�i üzerindeki etkisi 

istatistiksel olarak incelendi�inde; HE12 kodlu filmden, CM14 kodlu filmi içeren 

transdermal yamaya göre daha yüksek miktarda noretisteron geçi�i gerçekle�ti�i ve 

ayrıca HE13 kodlu filmi içeren trandermal yamadan ise CM11, CM13, CM14 ve HE11 

kodlu filmlere göre daha yüksek miktarda noretisteron geçi�i gerçekle�ti�i görülmü�tür 

(p<0,05). 

Tüm veriler de�erlendirildi�inde, noretisteron içeren filmlerin farmasötik 

normlara uygun oldukları ve topikal yolla uygulanabilecekleri sonucuna varılmı�tır.  
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