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OZET

Karabudak, O. (2024). Mirtazapin Iceren Transdermal Tastyic1 Sistemin Gelistirilmesi.
Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Farmasotik Teknoloji ABD. Doktora
Tezi. Istanbul.

Mirtazapin, alfa-2 ve histamin H1 reseptor antagonisti, atipik tetrasiklik yapida bir
antidepresan ilagtir. Major depresif bozukluk, uykusuzluk, travma sonrasi stres
bozuklugu ve panik bozuklugun tedavisinde yetiskinlerde kullanilmaktadir. Diinya
capinda Mirtazapinin ticari iriin olarak oral dozaj formlar1 mevcuttur. Oral
biyoyararlanim1 sinirli (%50) olan Mirtazapinin bir¢ok yan etkisi oldugu raporlanmustir.

Bu tez calismasinda, oral biyoyararlanimi diisiik olan Mirtazapin igin alternatif
uygulama yolu olarak transdermal sistemin gelistirilmesi hedeflenmistir. Bu amagla,
Mirtazapinin transdermal film formiilasyonlar1 tasarlanmis, bu formiilasyonlardan ilacin
salim1 ve yapay deriden permeasyonu arastirtlmistir. Farkli polimerler ¢esitli oranlarda
kullanilarak Mirtazapinin transdermal film formiilasyonlari hazirlanmistir. Hazirlanan
transdermal filmler 6 ay siiresince 25°C ve 40°C’de bekletilmis, fiziksel ve kimyasal
kararlillk  durumlari  degerlendirilmistir. Filmlerin fizikokimyasal o6zelliklerinin
incelenmesini takiben in-vitro performanslarini degerlendirme amaciyla dissoliisyon
testleri ve yapay deri membranindan gegis ¢alismalart yapilmustir.

Hazirlanan formiilasyonlarda Mirtazapinin kimyasal kararliligint korudugu saptanmistir.
Filmleri olusturmak {iizere hazirlanan jel karisiminda, HPMC’nin %0,6 - %1,6 ve
HEC’in %0,3 - %1,1 arasinda degisen konsantrasyonlarinin kombinlendigi
formiilasyonlarmm en iyi fizikokimyasal Ozelliklere sahip oldugu gozlenmistir.
Formiilasyonlarin >24 saat boyunca Mirtazapin salimi yaptig1 kaydedilmistir. Yapay
membrandan ilag gecisi en yiiksek olan F14 ile 24 saatte 0,0786 mg/cm? gegis elde
edilirken, ayn1 formiilasyona oleik asit ilavesiyle, 0,0876 mg/ cm? etkin madde gecisine
ulagilmigtir. Penetrasyon arttirict oleik asitin ilavesi ile Mirtazapinin permeasyonunda
%11,53 oraninda artig saglanmistir.

Bu tez calismasiyla birlikte ilk defa hazirlanan Mirtazapin transdermal film
formiilasyonlarinin, uygun farmasétik kaliteye sahip oldugu kanaatine varilmistir.
Mirtazapinin transdermal film formilasyonlar ile, tedavide oral yolla ila¢ alimina bir
alternatif sunulmustur. Gelistirilen formiilasyonlar ile hastanin tedavi uyuncu
arttirilirken, ilacin yan etkilerinin goriilme riski en aza indirilebilecektir.

Anahtar Kelimeler : Mirtazapin, Transdermal film, Transdermal Yama, Antidepresan,
Oleik asit

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 31926



ABSTRACT

Karabudak, O. (2024). Development of Mirtazapine Loaded Transdermal Drug
Delivery System. Istanbul University, Institute of Health Science, Department of
Pharmaceutical Technology. PhD Thesis. Istanbul. 2024.

Mirtazapine is an alpha-2 ve histamine H1 receptor antagonist, atypical tetracyclic
antidepressant. It is indicated in the treatment of major depressive disorder, insomnia,
post-traumatic stress disorder and panic disorder in adults. The oral drug dosage forms
of Mirtazapine are commercially available worldwide. Mirtazapine has limited oral
bioavailability (50%) and has been reported to cause several side effects in patients.

In this thesis study, it was aimed to design the transdermal film formulations as an
alternative route of administration for Mirtazapine, which has limited oral
bioavailability. Mirtazapine transdermal films were designed, the drug release from the
formulations and the drug permeation through the synthetic skin membrane were
experimented. The transdermal film formulations of Mirtazapine were prepared by
using several polymers in various concentrations. The prepared transdermal films were
kept in 25°C and 40°C temperature during 6 months in stability chambers and the
physical and chemical stability of the films were evaluated. Following the
physicochemical analysis, the dissolution tests and the permeation studies through the
synthetic skin membrane were carried out to examine the in-vitro performance of the
prepared transdermal films.

Mirtazapine has been determined that it has maintained its chemical stability within the
prepared formulations. It has been obtained that, the formulations which had the
polymers combined in varying concentrations as HPMC 0.6% - 1.6% and HEC 0.3% -
1.1% with in the gel mixture to form the transdermal films, having the best
physicochemical properties. It has been noted that the prepared formulations kept
releasing Mirtazapine during >24 hours. The highest permeation rate was observed with
F14, reached 0,0786 mg/cm? in 24 hours. Oleic acid incorporation to the same
formulation provided 11,53% increase in drug permeation which resulted as 0,0876
mg/cm?in 24 hours

In conclusion, the prepared Mirtazapine transdermal films were found to having the
consistent pharmaceutical quality. Transdermal films were presented as a potential
alternative to the oral administration of Mirtazapine. The developed transdermal
formulations can provide improved patient compliance to the treatment along with
minimizing the risk of side effects.

Key Words: Mirtazapine, Transdermal Film, Transdermal Patch, Antidepressant, Oleic
acid. The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University.
Project No. 31926



1. GIRIS VE AMAC

Mirtazapin, 1,2,3,4,10,14b-heksahidro-2-metilpirazino (2,1-a) prido (2,3-c)
benzazepin, alfa-2 ve histamin H1 reseptor antagonisti, atipik tetrasiklik yapida bir
antidepresandir (Frazer 1997). Major depresif bozukluk ataklarinin tedavisinde
yetiskinlerde endikedir. Uykusuzluk, panik bozukluk, travma sonrasi stres bozuklugu ve
sosyal anksiyete bozuklugu tedavisinde de kullanilmaktadir. Yapilan c¢alismalar,
Mirtazapin’in obsesif kompulsif bozuklukta ve ek terapi olarak uygulandiginda
sizofreni tedavisinde de etkili oldugunu gdsteren sonuglar vermistir. Major depresyonun
eslik ettigi, kanser, felg sonrasi sendrom, Parkinson ve fibromiyalji sendromu gibi
hastaliklarda, Mirtazapin’in tedavide etkin oldugunu ve hastalik kaynakli veya birincil
terapinin yan etkisi olan mide bulantist ve uykusuzluk gibi durumlarin da
tyilestirilmesine yardimci oldugunu raporlayan klinik ¢aligmalar da mevcuttur (Croom

ve ark 2009).

Mirtazapinin, global ilag pazarinda tablet, agizda dagilan tablet, efervesan tablet
ve oral ¢ozelti formlar1 bulunmaktadir. Hastanin ihtiyacina gore regete edilerek, oral
yolla 7.5, 15, 30 veya 45 mg dozlarinda uygulanmaktadir (RX MediaPharma 2023).
Oral yol ile alindiginda hizla absorbe olur; 2 saat iginde pik plazma konsantrasyonuna

ulagir ve biyoyararlanimi %50’dir (Anttila ve Leinonen 2001).

Mirtazapin, tedavide hastalar tarafindan genellikle iyi tolere edilmekle birlikte,
asir1 sedasyon hali ve agiz kurulugu sik goriilen yan etkiler arasindadir (Kasper ve ark
1997). Mirtazapinin yan etkilerini minimuma indirmek ve biyofarmasdétik 6zelliklerini
tyilestirmek amaciyla, farkli dozaj formlarinin gelistirilmesine yonelik pek ¢ok ¢alisma
yapilmistir; nazal mukoadhesiv in-situ jel, bukkal tablet, oral ince film ve agizda
dagilan tablet formiilasyonlari hazirlanmistir (Ghazwani ve ark. 2023; Koradia ve
Chaudhari 2018; Kumar ve ark. 2020; Yildiz ve ark 2016; Magbool ve ark 2022).

Bu ¢aligmada, Mirtazapinin oral yol ile alimina alternatif olabilecek, transdermal
film formiilasyonlar1 gelistirilmesi planlanmaktadir. Fizikokimyasal kararliligini
koruyabilecek ve ila¢ etkin maddesinin deriden ge¢isini saglayabilecek
formiilasyonlarin tasarlanmasi amaglanmaktadir. Transdermal yol ile uygulama

sayesinde, Mirtazapinin limitli olan oral biyoyararlanimindan daha iyi bir biyorarlanim



elde edilmesi, oral yolla ilag aliminda deneyimlenen yan etkilerinin goériilmesi riskinin

diistiriilmesi ve hasta uyuncunun iyilestirilmesi hedeflenmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Mirtazapin Hakkinda Genel Bilgiler

Mirtazapin ilk kez 1996 yilinda Organon International (giiniimiizde Merck Sharp
& Dome sirketi biinyesindedir) tarafindan sentezlenmis, Remeron® isimli miistahzar ile
orta ve siddetli major depresyonun tedavisinde kullanilmak iizere ilag pazarinda yerini
almigtir. (Schatzberg ve Nemeroff 2009) (Sekil 2-1).

Mirtazapin sentetik olarak, 2-(4-metil-2-fenilpiperazin-1-il)piridin-3-metanol’iin
derisik stlfiirik asit ile siklizasyonu sonucu yiiksek saflikta elde edilir (US8173804B2 -

Process for Production of Mirtazapine).

N
N
/\)

H,C

Sekil 2-1 Mirtazapinin kimyasal yapisi

Kimyasal isimleri : 1,2,3,4,10,14b-heksahidro-2-metilpirazino (2,1-a) prido (2,3-C)

benzazepin

: 6-Azamianserin

CAS no : 207516-99-2

Kapali Formiilii : C17H19N3

Molekiil Agirhig: 1 265.3529

Fiziksel goriintisii : Beyaz veya kremsi beyaz renkli, kristal yapida bir tozdur.
Cozunurlik : Metanol ve asetonda serbestce ¢oziiniir, asidik sulu ¢ozeltilerde

az ¢Oziiniir ve pratikte suda ¢oziinmez.



(Public Assessment Report of the Medicines Evaluation Board in the Netherlands,
Mirtazapine, Registration Number RVG 33366-8)

Erime Derecesi : 114-116 °C (The European Pharmacopoeia, 2017)

2.1.1. Fizikokimyasal Ozellikler

Mirtazapin, tetrasiklik yapili antidepresan bir ilagtir. R () ve S (+)
enantiyomerleri halinde bulunan Mirtazapin’in iki enantiyomeri de antidepresan
etkisine katkida bulunmaktadir (Anttila ve Leinonen 2001). Mirtazapin, suda az
¢Oziiniir. Sulu cozeltilerdeki ¢oziiniirliglii pH’ya baghdir; diisiik pH’da ¢oziintirliigii
daha yiiksektir (Chandira ve ark 2011). Metanol, etanol, aseton, isopropanolde serbestce
¢ozliniir. LogP degeri 2.9 olup, yiiksek lipofilik 6zellik gostermektedir. (Ezealisiji ve
ark 2015).

2.1.2. Miktar Tayini

2.1.2.1. UV Spektroskopisi

Mirtazapin’in UV  spektroskopisi ile miktar tayininde birgok ydntem
kullanilmistir. Kontrollii ilag salimi i¢in, Mirtazapin yiiklenmis
poli(propilenglikol)bis(2aminopropileter) yapidaki nano tasiyici sistemlerin gelistirildigi
ve in-vitro olarak degerlendirildigi bir ¢alismada; Mirtazapin’in 290 nm dalga boyunda
maksimum absorbans verdigi belirlenmistir. In-vitro salim testi boyunca, pH 7.4 fosfat
tamponunda ¢oziilen Mirtazapin miktarinin hesaplanmasi i¢in 290 nm dalga boyunda

olgtimler yapilmistir (Jibowu ve ark 2016).

Mirtazapin’in toz halde ve basili tabletlerde miktar tayininde kullanilmak tizere
yeni bir UV metodu gelistiren ¢alismada; Mirtazapin iceren numuneler pH 6.8 fosfat
tamponunda ¢6ziilmiis, ayn1 tampon ile hacmine tamamlanmis ve 232 nm dalga

boyunda spektroskopik dlgiimleri yapilmistir (Benajeer ve ark 2012).

Mirtazapin igeren agizda eriyen tabletlerin gelistirildigi ve in-vitro olarak test
edildigi bir caligmada ise, tabletlerin dissoliisyonunda kullanilan pH 6.8 fosfat tamponu
¢oziicli olarak kullanilmis, miktar tayini amaciyla 288 nm dalga boyunda o6l¢limler

yapilmistir (Dhruvi ve ark 2015).



Mirtazapin igeren, kontrollii salim yapan mikrokiirelerin gelistirildigi; in-vitro ve
in-vivo olarak degerlendirildigi c¢alismada; mikrokiireler pH 7.4 fosfat tamponunda
suspande edilmis ve diyaliz tiipiine konmustur. Bu diyaliz tiipti, 50 mL pH 7.4 fosfat
tamponu iceren ve 400 £ 20 rpm ile manyetik karistirict ile karistirilan 100 mL’lik
beherin igine yerlestirilmistir. Mikrokiirelerin ilag salim miktarin1 belirlemek amaciyla,
belirli zaman araliklarinda 2 mL’lik numune ortamdan ¢ekilmis ve yerine ayni miktarda
pH 7.4 fosfat tamponu ortama eklenmistir. Numuneler 0.45 um membran filtreden

stiziilmiis ve UV spektrometre ile 290 nm’de dl¢iim yapilmistir (Ranjan ve ark 2011).

2.1.2.2. Yiiksek Performansh Sivi Kromatografisi

Mirtazapin’in HPLC ile miktar tayininde farkli metotlar kullanilmistir.
Amerikan Farmakopesi’nde (2009), Mirtazapin’in miktar tayini i¢in belirtilen metotta,
mobil faz olarak; tetrametilamonyum hidroksit pentahidratin sulu ¢ozeltisi, asetonitril,
metanol, tetrahidrofuran (65:15:12.5:7.5) kullanilmustir. L1 igeren ve 4.6-mm x 25-cm
boyutunda olan kolon kullanilarak, 240 nm’de &l¢iim yapilmigtir (United States
Pharmacopeia 2009).

Mirtazapin ve iki ana metabolitinin, insan plazmasidaki miktarinin tayininin
yapildig1 bir ¢alismada, floresans dedektorti kullanilarak HPLC ile analiz yapilmistir.
Mobil faz olarak asetonitril ve 0.025 M monobazik potasyum fosfat tamponu (20:80
h/h) kullanilmistir. C18 kolon kullanilarak, uyarma ve emisyon yapmasi i¢in floresans

dedektor 290 ve 350 nm dalga boyuna ayarlanmistir (Lavasani ve ark 2014).

Mirtazapin’in stress sartlarindaki stabilite ¢alismalarinda kullanilmak tizere, ters
fazli HPLC metodunun gelistirildigi bir ¢alismada, mobil faz olarak su ve asetonitril
(80:20) kullanilmistir. C18 Neosphere kolon kullanilarak, 225 nm dalga boyunda tayin
yapilmistir (Bhusari ve ark 2011).

Tablet dozaj formundaki Mirtazapin’in miktar tayini i¢in metot gelistirilen bir
caligmada, ters faz Satisfaction RP18 AB® kolonu kullanilarak, 220 nm dalga boyunda
calistimistir. Mobil faz olarak asetonitril ve fosforik asit ile trietilamin’in sulu ¢6zeltisi
(18:82 h/h) hazirlanmistir (Labat ve ark 2002).

Mirtazapin’in terapdtik dozlarinin, insan plazmasindaki konsantrasyonlariin

Ol¢timii i¢in gelistirilen bir HPLC metodunda, LunaTM phenylhexyl kolonu ve mobil



faz olarak amonyum asetat ve asetonitril (80:20, h/h) karisimi1 kullanilmistir. 300 nm

uyarma ve 390 nm emisyon dalga boylarinda ¢alisilmistir (Meineke ve ark 2004).

2.1.2.3. Sivi Kromatografisi — Kiitle Spektrometresi (LC-MS/MS)

Mirtazapin’in insan plazmasinda kantitatif analizi i¢in, LC-MS/MS metodu
gelistirilen bir ¢alismada, kiitle spektrometresine bagli HPLC sistemi ile analiz
yapilmustir. C18 kolon ile, 40°C’de kromatografik ayrim gerceklestirilmistir. Mobil faz
olarak amonyum asetat, asetonitril ve formik asit karigimi (60/40/0.1 h/h/h) kullanilmas,
0.5 mL/dk akis hiz1 uygulanmigtir. Mirtazapin, elektrosprey iyonizasyon ile nitrojen
kaynagi kullanilarak, 3.5 KV voltajla 100°C’de iyonize hale getirilmis ve 350°C’de
¢oziicli uzaklastirllmistir. Koni ve ¢oziicii uzaklastirict gazin akis hiz1 50L/saat ve 600
L/saattir; ¢arpisma enerjisi 25 eV olarak Slgiilmiistiir. Mirtazapin i¢in 266.2 m/z’deki

oncii iyonun, 195.0 m/z’deki iiriin iyona doniistimii gozlenmistir (Chorilli ve ark 2011).

2.1.2.4. Gaz Kromatografisi

Mirtazapin’in gaz kromatografisi ile terapdtik ve toksik konsantrasyonlarmin
Ol¢limii, azot-fosfor dedektorii ve HP-50+ kolon kullanilarak yapilmistir. Tayin limiti
0.01 mg/L olan metot ile, Mirtazapin’in periferal kan, karaciger ve gbz sivisinda

bulunan konsantrasyonlar1 dlgiilebilmistir (Kirkton ve Mclintyre 2006).

Kiitle spektrometresine bagl gaz kromatografisi ile 6lgiim yapilan bir ¢calismada;
kromatografik sistem, kiitle spektroskopisi dedektorii ile kombinlenmistir. Boylece
Mirtazapin’in tam kan numunesindeki olduk¢a diisilk miktarlarinda (20 ng/mL) da

miktar tayini hassas ve kesin sekilde yapilabilmistir (Truta ve ark 2016).

2.1.2.5. Kapiler Elektroforez

Mirtazapin igeren tabletlerde kantitatif analiz igin kapiler elektroforez yontemi
gelistirilmistir. Elektroforetik bolgeler UV dedektor ile 220 nm dalga boyu kullanilarak
tayin edilmistir. Tampon olarak 25 mM fosfat tamponu (pH:7) kullanilmis ve 15 kV
gerilim uygulanmistir. Bu metot ile 5-25 ng/ mL konsantrasyonlarda Mirtazapin’in

miktar tayini yapilabilmistir (Labat ve ark 2002).



2.1.3. Farmakolojik Ozellikleri

2.1.3.1. Biyofarmasotik Siniflandirma Sistemi

Biyofarmasotik siniflandirma sistemi, saglik otoriteleri tarafindan kabul goren
ve yeni ilaglarin kesfi, gelistirilmesi ve ruhsatlandirilmasi asamalarinda faydalanilan bir
sistemdir. Sistem temelde, oral yolla ila¢ aliminda ilacin absorpsiyonunu etkileyen iki
onemli faktdr olan ilacin ¢Oziintirligiinii ve intestinal permeabilitesini esas alir. Bu
smiflandirmaya gore ilaglar 4 farkli baglik altinda incelenir (Tablo 2-1). (Benet 2013;
Lobenberg ve Amidon 2000).

Tablo 2-1 Biyofarmasétik siniflandirma sistemi

fla¢ | Coziiniirliik | Permeabilite | IVIVC Degerlendirmesi
Simifi
1 Yiiksek Yiiksek Coziinme hizi, gastrik bosalma hizindan
diisiikse korelasyon vardir. Aksi taktirde
korelasyon sinirlidir veya mevcut degildir.

2 Diisiik Yiiksek In vitro ¢6ziinme hizi, in vivo ¢dziinme hizina
yakinsa ve doz ¢ok yiiksek degilse, korelasyon
Ongoriiliir.

3 Yiiksek Diisiik Absorpsiyon, hiz belirleyici basamaktir.
Coziinme hizina bagl olarak, korelasyon
siirlidir veya gozlenmez.

4 Diistik Distik Korelasyon gozlenmez veya oldukga sinirhidir.

Bu sistemde ilacin ¢oziintirlik ve permeabilite in vitro olgimleri referans
alinarak, ilacin in-vivo performansi ongoriilebilmektedir. Sistemin kullanilmasi ile in
vitro - in vivo korelasyon saglanabilir, gerekli in vivo ¢aligmalar en aza indirilebilir ve
biyoyararlanim / biyoesdegerlik ¢alismalarindan vazgegebilme kriterleri belirlenebilir
(ICH Harmonised Guideline M9, 2018).

Mirtazapin, ¢oziiniirlik ve permeabilite 6zelliklerine gore Simif 1°de yer alir
(Ramirez ve ark 2010).




2.1.3.2. Mirtazapinin Etki Mekanizmasi ve Endikasyonlar

Mirtazapin, orta ve agir major depresif bozukluklarin tedavisinde kullanilan,
antidepresan etkili tetrasiklik yapida bir ilactir; kimyasal yapisi bakimindan piperazino
azepinler adli organik bilesikler sinifinda yer almaktadir (Schatzberg ve Nemeroff
2009. p. 429; Scoralick ve ark 2015).

Mirtazapin, kendisinden dnce kesfedilip depresyon tedavisinde kullanilan SSRI,
SNRI ve trisiklik antidepresanlardan farmakolojik olarak farklidir; bu grup ilaglarin
aksine merkezi sinir sisteminde monoamin geri alimma etki etmez. Merkezi sinir
sisteminde noradrenerjik ve serotonerjik sistemler tizerinde ikili bir biyokimyasal etki
mekanizmasi ile aktivite gostererek, antidepresan etkisini olusturur. (Croom ve ark
2009; Alam ve ark 2013; Norman 2004).

Noradrenerjik etkisini, inhibitdr presinaptik a-otoreseptorlerin bloke edilmesi ile
gosterir. Normalde, o2-reseptorlerin aktivasyonu, noradrenalin salimini azaltan inhibitor
sinyalleri tetikler. Bu sinyal engellenirse, noradrenerjik noron inhibisyonu ortadan
kalkar. Mirtazapin, o2-reseptorlerini (dolayisiyla inhibitor etkiyi) bloke eder, boylece
sinaptik bosluga noradrenalin salimi artar (Rauggi ve ark 2005; Haddjeri ve ark 1995).

Mirtazapin’in ikili etki mekanizmasinda diger kisim ise, serotonerjik SHT
noronlarindaki somatodendritik a2-reseptorlerini bloke etmesidir. Serotonerjik sinir
terminallerinde a2-heteroreseptorleri bloke eder; bdylece serotonin salimini arttirir.
Ancak Mirtazapin, ayn1 zamanda 5-HT2 ve 5-HT3 reseptorlerini de post sinaptik olarak
bloke ettigi i¢in, sadece 5S-HT1A aracili serotonerjik iletimi arttirir. Bu ikili mekanizma,
Mirtazapin’in etkisinin hizli baglamasini saglamaktadir (Boer ve Ruigt 1995; Timmer
ve ark 2000).

Mirtazapin, histamin HI1 reseptorlerine karst yiiksek; dopaminerjik ve
muskarinik-kolinerjik reseptorlere ise diisiik afinite gosterir. Ayrica, 5S-HT1A, 5-HT1B,
ve 5-HT1D reseptorlerine diisiik afiniteye sahiptir. S (+) enantiyomer 5-HT2 ve Alfa-
reseptor blokajindan sorumluyken, R(-) enantiyomer 5-HT3 reseptorlerini bloke eder.
(Holm ve Markham 1999; Anttila ve Leinonen 2001).



2.1.3.3. Mirtazapinin Farmakokinetik Ozellikleri

Mirtazapin oral uygulamay: takiben, gastrointestinal kanalda hizla ve 1iyi
bigimde absorbe olur. Gastrointestinal sistem bariyerleri ve karacigerdeki ilk gecis
metabolizmasi nedeniyle, mutlak biyoyararlanimi yaklasik olarak %50’dir. Yarilanma
omrii, yetiskin ve yasl hastalarda degismekle birlikte 20-40 saattir. (Timmer ve ark
2000). Giinde 1 defa uygulanan oral tedavi ile, Steady-state durumuna 4-6 giin
icerisinde ulagilir. Saglikli erkek bireylerde, Steady-state durumunda Cmax’in 55-89
pg/L oldugu saptanmistir. (Fiaturi ve Greenblatt 2004 p.125; Timmer ve ark 2000).

Agizdan ilag aliminin ardindan plazma doruk diizeylerine erisme siiresi yaklasik
2 saattir. Besinler ile birlikte kullaniminin, farmakokinetigine etkisi yoktur (Cohen ve
ark 1997). Uygulanan dozun, kadinlarda ve yaslilarda, erkeklere ve daha geng olan
hastalara kiyasla, daha yiiksek plazma diizeyleri olusturdugu ancak, bu durumun doz

ayarlamasi yapmay1 gerektirmedigi raporlanmigtir (Timmer ve ark 1996).

Plazma proteinlerine yaklagik olarak %85 oraninda baglanir. Bu baglanma
spesifik degildir ve reversibldir (Paulzen ve ark 2015). Mirtazapin’in oral kullaniminin
sonrasinda tamamina yakini metabolize olur; konjugasyonun takip ettigi demetilasyon
ve oksidasyon reaksiyonlari ger¢eklesir. Karacigerdeki polimorf CYP2D6 enzimi ile 8-
hidroksi analogu meydana gelir. N-demetil ve N-oksit metabolitlerinin olusmasinda
CYP3A4 enzimi gorev alir (Delbressine ve ark 1998). Intravendz uygulama sonrasi,
total viicut klirensi 31L/saattir. Oral yolla uygulanan dozun yaklasik %85’i idrar ve
kalan: ise feges ile viicuttan uzaklastirilir; boylece uygulanan dozun tamamina yakini 4

giin igerisinde viicuttan uzaklastirilmaktadir (Timmer ve ark 2000).

2.1.3.4. Mirtazapinin Yan Etkileri ve Kontrendikasyonlari

Yapilan klinik ¢alismalar, Mirtazapin’in major depresyon hastalar: tarafindan
genellikle iyi tolere edildigini ortaya koymaktadir. Plasebo kontrollii yapilan klinik
calismalarda, hastalar tarafindan bildirilen ¢esitli advers etkilerden, istatistiksel ve klinik
acidan anlamli bulunanlari; agiz kurulugu (%25), uyusukluk (%23), asir1 sedasyon
(%19), istah artig1 (%11) ve kilo artis1 (%10)dir (Kasper ve ark 1997).

1995-2015 yillart arasinda, Mirtazapin kullanan hastalarin FDA’e bildirdikleri
advers etkiler incelenmis; bu etkilerin alinan dozla baglantili olmadigi, ancak daha sik
dozlama ile tedavi edilen hastalarda néropsikiyatrik advers etkilerin goriilme oraninin

arttig1 raporlanmistir (Shuman ve ark 2019).



Mirtazapin’in ~ histamin-1  antagonisti  olmasi  nedeniyle olusturdugu
antihistaminik etki, belirgin sedasyon ve kilo artisina sebep olabilmektedir. Bununla
birlikte, yan etkilerin Mirtazapin ile tedaviye baslangic asamasinda gorildigii;
tedavinin ilerleyen dénemlerinde ¢ogunlukla ortadan kalktigi belirtilmistir (Fawjett ve
Barkin 1998). Geriyatrik hastalarda yaygin olarak kullanilan Mirtazapin, bu grup
hastalarda goriilen uykusuzluk ve diistik kiloya sahip olma gibi sikayetler igin bu yan
etkileri ile faydali olmakta ve tercih edilmektedir (Holland ve Bhogle 2013). Depresyon
tedavisinde kullanilan SSRI ve TCA grubu ilaglarla karsilastirildiginda, Mirtazapin’in
yan etkilerinin daha hafif ve kisa siireli oldugu raporlanmistir (Chae ve ark 2004;
Kasper ve ark 1997).

Mirtazapin, CYP izo-enzimleri iizerinde ¢ok az etkili oldugu igin, beraberinde
alinan ilaglarin farmakokinetigine etki etmemektedir. Ancak Karbamazepin’in enzim
indiiksiyonu yaparak Mirtazapin’in plazma diizeylerinin yaklasik%60 oraninda

azalmasina neden oldugu ve doz diizenlemesi gerektirebilecegi bildirilmistir (Timmer

ve ark 2000).

2.1.4. Mirtazapinin Farmasotik Dozaj Sekilleri
2023 y1l1 itibariyle, Mirtazapin igeren ve tedavide kullanilan miistahzarlar Tablo
2-2’de sunulmustur (RXMediaPharma 2023).

Tablo 2-2 Mirtazapinin diinya ilag piyasasindaki miistahzarlari

Miistahzar Ismi Dozaj Formu Doz Ulke
Calixta Film kapli tablet 15, 30, 45 mg Hirvatistan
Combar Film kapli tablet 15, 30, 45 mg Danimarka
Esprital Film kapli tablet 30, 45 mg Polonya
Mirta TAD Agizda dagilan tablet, 15, 30, 45 mg Almanya

Film kapli tablet
Mirtabene Film kapl1 tablet 45 mg Avusturya
Mirtagamma Film kapli tablet 15, 30, 45 mg Almanya
MirtaLich Film kapl1 tablet 15,30, 45 mg Almanya
Mirtaron Film kapli tablet 30 mg Avusturya,
Tiirkiye

Mirtazapin AAA- Film kapli tablet 15, 30, 45 mg Almanya
Pharma

Mirtazapin Abz Film kapl1 tablet 15, 30, 45 mg Almanya




Miistahzar Ismi Dozaj Formu Doz Ulke
Mirtazapin AL Agizda dagilan tablet, 15, 30, 45 mg Almanya
Film kapli tablet
Mirtazapin Agizda dagilan tablet, 15, 30, 45 mg Almanya
Aurobindo Film kapli tablet
Mirtazapin beta Agizda dagilan tablet, 15, 30, 45 mg Almanya
Film kapli tablet
Mirtazapin Agizda dagilan tablet 15, 30, 45 mg Almanya
Bluefish
Mirtazapin dura Film kapli tablet 15, 30, 45 mg Almanya
Mirtazapin Film kapli tablet 15, 30, 45 mg Almanya
Heumann
Mirtazapin Agizda dagilan tablet, 15, 30, 45 mg Almanya
HEXAL Film kapl tablet
Mirtazapin Sandoz | Film kapli tablet 15, 30 mg Almanya
Mirtazapin Agizda dagilan tablet, 15, 30, 45 mg Almanya
STADA Film kapl1 tablet
Mirtazapin-1A Agizda dagilan tablet, 15, 30, 45 mg Almanya
Pharma Film kapli tablet
Mirtazapin- Film kapli tablet 15, 30, 45 mg Almanya
Actavis
Mirtazapin-biomo | Agizda dagilan 15, 30, 45 mg Almanya
tablet,
Film kapli tablet
Mirtazapin-CT Agizda dagilan 15, 30, 45 mg Almanya
tablet,
Film kaph tablet
Mirtazapin- Film kapli tablet 15, 30, 45 mg Almanya
Hormosan
Mirtazapin- Film kapli tablet 15, 30, 45 mg Almanya
neuraxpharm
Mirtazapin- Agizda dagilan 15, 30, 45 mg Almanya
ratiopharm tablet,
Film kapli tablet
Mirtazapin-Teva Agizda dagilan 15, 30, 45 mg Almanya
tablet,
Film kapli tablet
Mirtazelon Film kapli tablet 15, 30, 45 mg Almanya
Mirtel Film kapli tablet 30, 45 mg Avusturya
Mirtin Agizda dagilan tablet 15, 30, 45 mg Danimarka
Mirtazen Film kapli tablet 30, 45 mg Polonya
Redepra Film kapl1 tablet 15, 30, 45 mg Tiirkiye
REMERGIL Oral kullanim igin 15 mg/mL Almanya
coOzelti
REMERGIL Agizda dagilan tablet 15, 30, 45 mg Almanya

SolTab




Miistahzar Ismi Dozaj Formu Doz Ulke
Remergon SolTab | Agizda dagilan tablet 15, 30, 45 mg Belgika
Remeron Agizda dagilan 15, 30, 45 mg Danimarka,

tablet, 15 mg/mL Hollanda,
Film kapl1 tablet, Isvigre,
Oral kullanim i¢in ¢ozelti Italya,
Kanada,
Norveg,
Tiirkiye
Remeron RD Agizda dagilan tablet 15, 30, 45 mg Kanada
Remeron S Agizda dagilan tablet 15, 30, 45 mg Isveg,
Norveg
Remeron SolTab Agizda dagilan tablet 15, 30, 45 mg Almanya,
Finlandiya,
Hollanda,
Isvigre,
Portekiz,
Rexer Agizda dagilan tablet, 15, 30 mg Ispanya
Pompa ile verilmeye 6zgii
cozelti,
Film kapli tablet
Velorin OD Agizda dagilan tablet 15, 30, 45mg Tiirkiye
Zismirt Agizda dagilan tablet, 15, 30, 45 mg frlanda
Film kapli tablet
Zispin SolTab Agizda dagilan tablet 15, 30, 45 mg Ingiltere
Zestat Agizda dagilan tablet 15 mg/mL Tiirkiye

2.2. Deri Hakkinda Genel Bilgiler

Deri, insan viicudunun en genis organidir. Yetiskin insan viicudunda, total

agirligin %10-15ni olusturur ve viicut yilizey alanmin yaklasik olarak 2 m2’sini kaplar.

Bulundugu viicut bolgesine gore degismekle birlikte, derinin kalinligi 0.1 - 4 mm ve pH

degeri 5.4 - 5.9°dur (Scothorne 1976 p.707; Wendtner ve Korting 2006)

Viicut ve cevre arasinda bir bariyer olusturan deri, viicudun yasamsal

faaliyetlerinin kontrollii bir fizyolojik ortamda ger¢eklesmesini saglar (Ng ve Lau 2015

p. 4). Deri, yapisi itibariyle dis uyaranlara kars1 hassastir ve viicut hareketlerine uyum

saglayabilecek kadar esnektir. Fiziksel bir bariyer olmasinin yaninda, su kaybim

onleme, metabolizma, sentez ve viicut sicakliginin kontrolii gibi hususlarda aktif rol

almaktadir (Degim 2007 s.338) (Sekil 2-2).
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Sekil 2-2 Derinin yapisi

(https://www.thedermspecs.com/blog/skin-anatomy-101/)

2.2.1. Derinin Gorevleri ve Yapisi

Derinin gorevleri su sekilde siralanabilir:

e Derinin, viicudun dis etkenlere karsi korunmasinda 6nemli fonksiyonlar: vardir.
Carpma vb. travma durumlarinda esnek yapisi ile viicudu korur. Zararli maddelerin
viicuda girisini engellerken, yasamsal maddelerin viicutta kalmasini saglar. Giinesin
yaydig1 ultraviyole radyasyonun zararl etkilerine kars1 koruyucu bir tabaka olusturur.

Patojen mikroorganizmalarin viicuda girisini engeller.

e Viicudun asir1 su kaybini engelleyen ozmotik bir islevi vardir; boylece viicuttaki

su ve elektrolit dengesinin korunmasini saglar.

e D vitamininin viicutta bir dizi sentez ile duretilmesi, deride bulunan 7-
dehidrokolesterol molekiiliiniin giinesten deriye ulasan ultraviyole 1sinlar1 ile

etkilesmesi sonucu baslar.

e Duyu organi olarak gdrev yapar; basing, sicaklik, agr1 hissini somatik reseptorler

ile algilar.

e Deri viicut sicakligin1 diizenler. Viicut ¢ok sicak oldugunda; deride bulunan

termoreseptorler hipotalamustaki termoregiilasyon merkezini bilgilendirir. Deride


https://www.thedermspecs.com/blog/skin-anatomy-101/

bulunan kan damarlarinin vazodilatasyonu; kanin damarlarda dolasiminin artmasi ile
fazla sicakligin viicut yiizeyinden uzaklastirilmasi ve viicut sicakliginin normal
seviyeye gelmesi mekanizmasi devreye girer. Ayrica, deride bulunan ter bezlerinden
salgilanan ter, deri yiizeyinden buharlasarak uzaklasirken fazla 1siy1 beraberinde
gotiirlir. Viicut normalden soguk oldugunda ise, deride kan damarlari daralir,

derideki kan akis1 azalir ve bdylece 1s1 kayb1 6nlenir.

Deri, anatomi ve islev olarak birbirinden farkli, 3 tabakadan meydana
gelmektedir. Bu tabakalar, yiizeyden derine dogru; Epidermis, Dermis ve
Hipodermis’tir. (Lee ve ark 2006; Chuong ve ark 2002; Bikle 2011; Romanovsky
2014).

2.2.1.1. Epidermis

Epidermis, derinin ii¢ tabakasindan en yiizeyde yer alanidir. Kalinligi, derinin
yer aldig1 viicut bolgesine gore degismektedir; géz kapaklarinda epidermis kalinligi 0.1
mm iken, avug i¢leri ve ayak tabaninda yer alan derideki epidermis kalinlig1 yaklasik
1.5 mm’dir. Epidermis tabakasi temelde keratinosit adi verilen hiicrelerden olusur.
Keratinositler, uzun ve ipliksi yapili bir protein olan ve koruyucu rolii bulunan keratin
proteinini sentezler. Epidermiste kan damarlar1 ve sinir uglart bulunmaz (Kolarsick ve
ark 2011, Venus ve ark 2011).

Epidermis, yapisinda bulunan keratinositlerin morfolojisi ve durumuna gore 4
temel tabakaya ayrilir. Bu tabaklar, yiizeyden derine dogru; Stratum corneum, Stratum
granulosum, Stratum spinosum ve Stratum basale olarak siralanmaktadir (Sekil 2-3).
Derinin kalin oldugu avug igi, ayak taban1 gibi bolgelerde Stratum corneum ile Stratum
granulosum tabakasi arasinda Stratum lucidum tabakasi da bulunmaktadir. En altta yer

alan 3 tabaka Stratum malphigi olarak da adlandirilmaktadir (Kanitakis 2002).

Epidermis, hiicrelerinin siirekli hareket halinde oldugu dinamik bir tabakadir.
Keratinositler, Stratum basale’de yer alan basal hiicrelerin ¢ogalip farklilagsmasi ile
olusur ve derinin st tarafina dogru hareket ederek, epidermis yiizeyinin yenilenmesini

saglarlar (Brodell ve Rosenthal 2008).
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Sekil 2-3 Epidermisin yapist

(https://www.earthslab.com/physiology/cells-layers-epidermis/)

Stratum corneum

Epidermisin en digta yer alan tabakasidir, boynuzsu tabaka olarak da adlandirilir
ve 10-20 pum kalinhgindadir. Korneosit adi verilen ve Keratinositlerin terminal
farklilagmasi ile olusan, yassilasmis ve uzamis cansiz hiicrelerin 10-15 kat kiimelenmesi
ile meydana gelir. Korneositlerin ¢ekirdegi ve sitoplazmik organelleri yoktur, ancak
icleri keratin lifleri ile doludur; bu hiicrelerin etrafinda plazma membrani yerine lipit bir
ortii ile gevrelenmis boynuzlagmis bir tabaka bulunur (Ng ve Lau 2015 p.5; Degim 2007
5.340) .

Korneositler, corneodesmosomes adli adhezyon yapilart ile birbirine baglanirlar.
Korneosit kiimeleri, lipit bakimindan zengin ve peptit/protein yapilarin1 da igeren
ekstraselliiler bir matrikse gomiilmiis durumda yer alir. Stratum corneumun bu yapisi
literatiire “Brick & Mortar” (tugla ve har¢) modeli olarak gegmistir. Bu modelde,
korneositler tuglaya benzetilir. Kiimelenmis korneositlerin etrafindaki kivrimli gegitleri
dolduran lipitlerce zengin matriks ise modelde tugla duvarin olusumunu saglayan harca

benzetilir. Bu ekstraselliiler matriks, seramitler, kolesterol ve yag asitlerini molar olarak



esit oranda igeren kompleks bir karisimdir. Stratum corneum tabakasinin gegirgenlik

bariyerini olusturan da bu yapidir (Menon ve ark 2012; Iwai ve ark 2012).

Seramitler; Stratum corneum lipidlerinin agirlik olarak yaklasik %350’sini
olusturmaktadir. insan Stratum corneum’unda, 342 farkli seramit tiiriinii kapsayan 11
farkli sinifa ait seramit bulunur (Masukawa ve ark 2008). Her seramit molekiilii, polar
bir bas grubu igeren sfingoit parga, hidrokarbon zinciri ve yag asiti/yag asit esteri
pargasi igeren baska bir hidrokarbon zincirinden meydana gelir. Seramit 1 haricindeki
hidrokarbon  zincirleri  ¢ogunlukla doymustur. Seramitlerin  derinin  bariyer
fonksiyonunun yapilanmasinda oOnemli oldugu disiiniilmekte ve konu iizerine

caligmalar yapilmaktadir (Zbytovska ve ark 2008; Coderch ve ark 2003).

Kolesterol, Stratum korneum lipitlerinin agirlik olarak %25°ni olusturur. Deri
sicakliginda kolesterol, Stratum korneum ve lipit tabakasinin rijit olmayan, daha

akigkan bir yapida olmasini saglamaktadir (Zbytovska ve ark 2008).

Serbest yag asitleri, Stratum corneum lipitlerinin agirlik olarak %10°nu teskil
eder ve ¢ogunlukla uzun zincirli doymus yag asitlerinden olusur. Serbest yag asitlerinin,
Stratum  corneum’a  daha esnek  bir yapt  kazandirdigi  bilinmektedir
(Ananthapadmanabhan ve ark 2013). Stratum corneum ekstraselliiler membraninda yer
alan bu ig¢ lipit tiriinden herhangi birinin eksikligi, transepidermal su kaybi gibi
durumlarda artisa neden olarak derinin bariyer fonksiyonun olumsuz etkilenmesine
neden olur (Menon 2012).

Stratum lucidum

Bu tabaka lusidum tabakasi olarak da adlandirilir; avug igleri ve ayak tabani gibi
derinin kalin oldugu bolgelerde bulunur. Stratum granulosumdan ayrilmig, cansiz
keratinositlerin olusturdugu bir tabakadir. Bu tabakada bulunan keratinositler, keratin
yerine berrak bir protein olan eleidin igerirler ve mikroskop ile incelendiginde seffaf bir

goriintii verirler (Ng ve Lau 2015 p.4; Nguyen ve Soulika 2019).
Stratum granulosum

Stratum granulosum (graniiler tabaka) epidermisin, canli hiicre iceren en dis
tabakasidir. Burada yer alan hiicreleri; epidermisin daha derinde yer alan tabakalarindan
yiizeye hareket halinde olan, ¢ekirdeklerini ve sitoplazmadaki organellerini kaybetmeye

baslamis hiicreler olusturur. Yasst sekildeki bu hiicrelerin sitoplazmalarinda fazla



miktarda keratohyalin graniilleri bulunur. Keratinizasyonda yer alan proteinlerin ileri
sentezi ve modifikasyonundan bu hiicreler sorumludur. Hiicreler, sitoplazmalarindaki
lipid igeri,hiicrelerarasi bosluga bosaltarak, bariyer fonksiyonunda ve Stratum
corneumdaki hiicrelerarst kohezyonda 6nemli rol oynarlar (Kolarsick ve ark 2011;
Venus ve ark 2010; Eckhart ve ark 2013).

Stratum spinosum

Stratum granulosum altinda yer alan ve 8-10 sira hiicre kiimelerinden olusan
tabakadir, dikensi tabaka olarak da adlandirilir. Daha derinde yer alan bazal tabakadaki
hiicrelerin bolinmesiyle meydana gelen keratinositlerden olusur. Bu tabakada hiicreler
desmosomlar ile birbirine baglidir ve kalin keratin demetleri igerirler. Bir makrofaj gibi
gorev yapan; zarar gormiis hiicreleri, bakterileri ve yabanci partikiilleri yutan
Langerhans hiicreleri de, bu tabakadaki keratinositlerin arasina dagilmis sekilde
yerlesmistir (Krause 2004 p.47; Venus ve ark 2011).

Stratum basale

Stratum basale (bazal tabaka) epidermis’in en derinde yer alan tabakasidir;
dermisten bazal lamina ile ayrilir. Keratinositlerin, epidermisin dis yilizeyine hareket
edip, Oli deri hiicrelerini meydana getirmeden once olustuklar1 ve boliiniip, ¢ogalmaya
bagladiklari tabakadir. Derinin termal yaralanmalar gibi belli tip hasarlarinda iyilesmeyi
saglar. Deriye renk ve tonunu veren melanin pigmentini iretmek tizere Ozellesmis
hiicreler olan melanositler de bu tabakada yer alir ve derinin UV radyasyondan

korunmasinda da 6nemli rol oynarlar (Wickett ve Visscher 2006).

2.2.1.2. Dermis

Epidermis tabakasinin altinda yer alan, derinin fibréz baglayici doku yapisindaki
destek tabakasidir. Bulundugu viicut bolgesine gore degismekle birlikte, kalinligi 1-4
mm’dir (Oltulu ve ark 2018; Wong ve ark 2016). Dermis, yapisi ve fonksiyonu
bakimindan farklilik gosteren iki belirgin alt tabakadan olusur; epidermisin hemen
altinda yer alan papiller tabaka ve daha derindeki retikiiler tabaka. Papiller tabaka
yapisindaki konik ¢ikintilar yardimiyla epidermise kenetlenerek, epidermis-dermis arasi
adezyonun daha iyi olmasini saglar. Papiller dermis gevsek bagli kolajen demetleri,

elastik lifler, sinir lifleri, kilcal damarlar ve fibroblastlar igerir (Khavkin ve Ellis 2011).



Fibroblastlar, dermiste yer alan temel hiicrelerdir; sentezledikleri kolajen demetleri ile,
dermisin ana bileseni olan kolajeni meydana getirir. Kolajen deriye mekanik
dayaniklilik ve direng kazandirir; retikiiler lifler ve fibroblastlarin trettigi elastik lifler
ile bir araya gelerek dermisin ekstraselliiler destek dokusunu olustururlar. Fibroblastlar,
farkli alt tiirleri ile yara olusmasi, iyilesmesi ve kil foliikiillerinin olusumunu da
gerceklestirerek deri homeostazisinin devamini saglar. Retikiiler dermis, yogun kolajen

lifleri, kalin elastik lifler, vaskiiler ve sinir aglar1 igerir (Chu 2008 p. 63).

Dermis lifleri ve hiicreleri, glikoproteinler ve proteoglikanlardan olusan bir
matriks i¢inde gomiili durumdadir. Fibroblastlarin yani1 sira dermiste bulunan
monositler, makrofajlar, mast hiicreleri ve dermal dendrosit hiicreleri derinin savunma

sistemini olustururlar (Preston ve Wilson 2013 pp. 174-188) .

Dermis, lifler ve hiicrelerin yaninda, lenfatik kanallar ve duyu sinirleri
Ozellesmis reseptorleri de icermektedir. Dermiste yer alan Merkel ve Meissner
cisimcikleri dokunma duyusu, Pacinian korpiiskiilii basing hissi ve Ruffini cisimcigi

mekanik duyularin algilanmasini saglar (Khavkin ve Ellis 2011).

Dermiste ¢ tiir salgi bezi bulunur: Pilosebase bezler, ekrin bezler ve apokrin
bezler. Pilosebase bezler sebum salgisin1 gergeklestirirken, ekrin ve epokrin bezler ise

ter salgilanmasini saglar ( Baker 2019).

2.2.1.3. Hipodermis

Dermis tabakasinin hemen altinda yer alan, subkutis olarak da adlandirilan deri
tabakasidir. Hipodermisin kalinligi, bulundugu viicut bolgesine, kisinin beslenme
durumuna, yas ve cinsiyete bagl olarak degisiklik gosterir. Derinin, iskelet kaslar
etrafinda bulunan bag dokuya kenetlenmesini saglar. Yapisinda yiiksek miktarda
bulunan yag hiicreleri lipositler; kan damarlar1 ve sinir uglarinin mekanik etkilerden
korunmasinda ve viicudun yalitiminda 6nemli rol oynar. Deriden gegisi olan ilaglarin
biiyiik cogunlugu hipodermise ulasmadan sistemik dolasima geger. (Kim ve ark 2013 p.
271; Singh ve Morris 2011; Mills ve Cross 2006).

2.2.1.4. Diger Deri Bilesenleri
Yag Bezleri

Yag bezleri, insan viicudunun tiim deri yiizeyinde (ayak tabani1 ve avug igleri

hari¢) bulunmakla birlikte; sagli deri, yiiz ve alinda diger bolgelere gore daha yogundur.



Epidermiste yer alir ve kil folikiiliiniin epitel hiicrelerinden gelisirler. Yag bezlerinin en
onemli Ozelligi, hiicreleri sebositlerin sebum adi verilen lipid karisimini tiretmesidir.
Sebum, yapisinda bulunan skualen, balmumu esterleri ve trigliseritler gibi lipidler
sayesinde, cildi koruyan fizikokimyasal ve biyolojik bir bariyer meydana getirir. Sebum
salgilanmasi, androjen hormonlarinin kontroliindedir (Zouboulis 2004; Smith ve
Thibouot 2008; Zouboulis ve ark 2016).

Ter Bezleri

Ter bezleri dermiste bulunur; ekrin ve apokrin olmak iizere iki ¢esittir. EKrin
bezler; dis kulak yolu, dudaklar ve dis genital bolge haricinde tiim viicut yiizeyinde
bulunur. Salgilar1 kokusuz ve berraktir; igeriginde bulunan laktat, iire, sodyum ve
potasyum ile derinin hidratasyonu saglar. Ayrica, salgiladiklar1 antimikrobiyal peptitler
ile deri florasinin kontroliinii saglar ve deri enfeksiyonlarin1 onlerler. Salgilari, direkt
olarak cilt yiizeyine salinir. Ekrin bezler, viicut sicakliginin diizenlenmesini saglayan
asil bezlerdir; terlemeyle olusan su, cilt yiizeyinden buharlagirken beraberinde
gotiirdiigii 1s1 ile viicut sicakliginin normal diizeye gelmesini saglar (Cui ve Schlessinger
2015; Saga 2002).

Apokrin bezler viicutta daha ¢ok koltuk alti, meme g¢evresi, genital bolge, yiiz ve
sacli deride bulunur. Ekrin bezlerden farkli olarak, direkt deri yiizeyine agilmazlar ve
salgilarmi kil folikiiliine bosaltirlar. Apokrin bezler, lipidlerce zengin, protein ve seker
tirlerini de igeren viskoz bir salgi iuretirler. Bu salgi, kisinin kendine 6zgii viicut

kokusunun olusmasini saglar. (Baker 2019; Wilke ve ark 2007).
Tirnaklar

El ve ayak parmaklarinin uglarinda bulunan; 6zellesmis, keratinize epidermis
yapilaridir. Parmaklari mekanik travmalara karsi korur ve duyusal algiya yardimci
olurlar. Tirnak govdesi, yogun bir sekilde biraraya gelmis 6lii keratinositlerden olusur
ve tirnak yatagi iizerinde yer alan konveks bir plaka seklindedir. Parmagin dorsal
kismida yer alan ve tirnak goévdesinin yaklasik “4’nii kaplayan kistm proksimal
kivrimdir. Tirnak govdesinin yanlarinda lateral kivrim yer alir. Tirnak gévdesi, stratum
basale’den ¢ogalan hiicrelerin olusturdugu bir matrikse sahip tirnak koki ile derinin
icine dogru uzanir ve siirekli uzar. Tirnak kivrimi, tirnak gévdesinin deriye baglandig

ucunda tirnak kiitikiiliinii meydana getirir (Cheong ve McGrath 2013). Tirnak yatagi,



kan damarlarinca zengindir ve tirnaga pembe rengini verir. Tirnak dip kisimlarinda ise,
tirnak matriksi iizerinde yer alan kalin epitel tabakasi nedeniyle ay seklinde bir bolge
vardir ve lanula olarak adlandirilir. Tirnagin serbest olan u¢ kismi hiponisyum olarak

adlandirilir ve kalinlasmig stratum korneum tabakasindan olusur (Kumar ve ark 2017).

Tirnak matriksinin bazal tabakasindaki ¢ogalma, tirnak matriksinin siirekli
yenilenmesini saglar. Matriks hiicreleri farklilasir ve siirekli ilerler; organellerini
kaybedip, sitoplazmalarin1 yogunlastirarak diizlesirler. Bu yeni yapimin olusturdugu
basing ile, proksimal ve lateral kivrimlar sayesinde tirnak govdesi ileriye dogru uzar. El
tirnaklari, ayda yaklasik 3 mm uzarken, ayak tirnaklart daha yavas uzar (Baswan ve ark
2017).

Killar

Killar, insan viicudunda estetik goriiniimii tamamlamanin yaninda, derinin
mekanik etkilerden korunmasi, duyu fonksiyonunun desteklenmesi, termoregiilasyon,
sebum ve feromonlarin {iretimi gibi islevleri de olan mini bir organ olarak kabul
edilmektedir. Ayak tabani, avug igleri, dudaklarin agiz igindeki yiizeyleri ve dis genital
bolgenin bazi kisimlari haricinde, killar tiim viicut ylizeyine yayilmistir. Viicut
yiizeyinde yer alan killar daha kii¢lik ve az pigmentli iken, sacl deri, kirpik ve kaslarda
bulunan killar daha uzun, kalin ve pigmentlidir (Buffoli ve ark 2014; Cheong ve
McGrath 2013).

Insanlarda kil sayisi1 yaklasik olarak 5 milyon adettir. 3 gesit kil bulunmaktadir.
Lagiino killar, fetiis ylizeyinde olusur. Anne karninda veya dogum sonrasi birkag ay
icinde dokiiliirler. Velliis killar, tiim viicut yiizeyini kaplayan ince ve kisa killardur.
Terminal killar ise daha kalin ve pigmentli killardir. Saglar, terminal killardan
olusmaktadir (Erdogan 2017 p. 14-16).

2.2.2. Deri Metabolizmasi

Derinin bariyer fonksiyonu, Stratum korneumun olusturdugu mekanik engelin
yani sira, deride bulunan enzimlerin meydana getirdigi biyokimyasal bariyer tarafindan
da  desteklenmektedir. ilag veya viicuda yabanci kimyasal maddelerin
(ksenobiyotiklerin), fiziksel bariyer olan Stratum korneum’u asmasi igin iyi

dengelenmis bir lipofilik-hidrofilik profile sahip olmas1 gerekmektedir. Fiziksel bariyeri



asan ksenobiyotikler, canli epidermis ve dermisin enzimleri ile biyotransformasyona
ugrayabilmektedir. ~Hiicre sayis1t gore deri, karacigerin '5’i  oraninda

biyotransformasyon aktivitesine sahiptir (Pyo ve Maibach 2019).

Derideki biyotransformasyonun amaci, penetre olmaya ¢alisan maddenin
aktivitesinin disiiriilmesi ve eliminasyon ile atilimimin kolaylastirilmasi i¢in sudaki
¢oziunirliginin arttirilmasidir.  Bu amagla deride iki fazli biyotransformasyon
gerceklesir. Birinci fazda, molekiilde bir polar grup yaratilir ya da oksidatif, rediiktif
veya hidrolitik bir reaksiyonla molekiilde bir polar grup agiga ¢ikarilir. ikinci fazda ise,
molekiile glukuronik asit, siilfat veya gliserin kovalent baglanir (konjugasyon). Deride
varhigi tespit edilen ksenobiyotik metabolize edici enzimler, alkollerin
dehidrojenasyonu, aldehitlerin dehidrojenasyon ve oksidasyonu, aminlerin oksidasyonu,
karbonillerin rediiksiyonu ve epoksitler ile karboksilesterlerin hidrolizini gerceklestirme
kapasitesi oldugu belirlenmistir.(Eijl ve ark 2012).

Deride gergeklesen bu biyotransformasyon reaksiyonlarinda enzimler {izerinde
caligmalar yapilmistir. Oksidatif bir enzim olan alkol dehidrojenaz, keratinositlerde ve
kil koklerinde bulunmustur (Cheung ve ark 1999). Flavin bagimli monooksijenaz
enziminin ise, dermal uygulanan ilaglarin oksidatif metabolizasyonunda rol oynadig
belirtilmistir. Karboksilesteraz enziminin insan Keratinositlerinde bulundgu tespit
edilmistir (Pyo ve Maibach 2019). Yapilan diger bir ¢aligmada, analiz edilen 10 tam
deri numunesinin hepsinde glutatyon-S-transferaz enziminin c¢esitli izoformlar1 tespit
edilmistir (Eijl ve ark. 2012).

Deriye uygulanan ilaglarin biyotransformasyonu bir dezavantaj olmakla birlikte,
prodrug (6n ilag) uygulamalari i¢in faydali olabilmekte ve bu alanda da caligmalar
devam etmektedir (Pyo ve Maibach 2019).

2.2.3. Perkiitan Absorpsiyon
Perkiitan absorpsiyon; maddelerin ¢esitli deri tabakalarna penetrasyonu ve
deriden sistemik dolagima geg¢isi olarak tanimlanmaktadir (Kielhorn ve ark 2006 p.1).

Topikal olarak uygulanan ilag, lokal veya sistemik etki gosterebilmesi i¢in 6nce
Stratum korneum’a penetre olmalidir. Transdermal ilag uygulamasinda, ilag

molekiillerinin perkiitan absorpsiyonu 6zellikle 6nemlidir; ¢iinki ilacin kullanim siiresi



boyunca sistemik ve tekdiize terapotik seviyelerinin siirdiiriilebilmesi i¢in, ilacin yeterli
miktar ve hizda absorpsiyonu gereklidir. Genellikle, ilag molekiilii Stratum korneum
bariyerini gegince, daha derinde yer alan dermal tabakalara olan gegis ve sistemik

dolasim tarafindan ilacin alinmasi hizla ve kolayca gergeklesir (Mehta 2004).
Perkiitan absorpsiyonun agsamalari su sekilde siralanabilir (Zsiko ve ark 2019):
e ilacin formiilasyon i¢inde disoliisyonu ve formiilasyondan salinmasi
e ilacin Stratum korneum’a partisyonu

e Jlacin Stratum Kkorneum’dan difiizyonu (dzellikle lipid yapidaki

interselliiler yoldan)
e ilacin Stratum korneum’dan, su iceren canli epidermise partisyonu

e llacin canl epidermisin iginden difiizyon ile iist dermise gecisi ve

papiller dermiste kilcal damarlar ile dolasim sistemine alinmasi.

Perkiitan absorpsiyon bir ¢ok parametreden etkilenen kompleks bir biyolojik
prosestir. Son yapilan galigmalar ile birlikte, uygulanan ilaca, uygulama kosullarina ve
hastanin metabolik 6zelliklerine gore perkiitan absorpsiyona etki eden faktorler giincel
olarak tanimlanmistir (Law ve ark 2019; Wester ve Maibach 1992). lgili baslik olan
“Etkin Maddelerin Deriden Gegisini Etkileyen Faktorler” altinda detayli olarak

incelenmistir.

2.2.3.1. Tla¢ Etkin Maddelerinin Deriden Gegis Yollar

Perkiitan gecis prosesinde, ilag sadece epidermisten gecebildigi gibi, yan
yollardan da difiize olabilir. Ozellikle cilde dagilmis halde olan kil folikiilleri ve ter
kanallarina penetre olabilir; folikiiler epitelden ve yag bezlerinden absorbe olabilir. Tlag
saliminda Steady-state’e ulasildiginda, Stratum korneum’dan difiizyon, transdermal
permeasyon ig¢in birincil yol olur (Ruela ve ark 2016). Etkin maddelerin deriden gegis
yollar1 Sekil 2-4’te gosterilmistir (Palmer ve DeLouise 2016).
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Sekil 2-4 Ilag etkin maddelerinin deriden gecis yollar1 (Palmer ve DeLouise 2016)

Hiicre I¢i (Transseliiler, Intraseliiler) Gegis Yollari

flag etkin maddesinin, Stratum korneum hiicreleri olan korneositlerin igerisinden
gecerek ilerlemesini gerekiren yoldur. Kisa bir yol olmasina ragmen oldukga secicidir.
Bu yolda, ila¢ etkin maddesinin lipofilik hiicre membranlarini, hiicrelerin keratin gibi
hidrofilik igeriklerini ve fosfolipid yapidaki hiicre bariyerlerini gegmesi gerekmektedir.
Intraselliiller yolun, lipofilik molekiillere yiiksek direng gosterdigi bilinmektedir.
Genellikle kiigiik molekiil agirligina sahip, hidrofilik molekiillerin kullanabildigi yoldur
( Dayan 2005; Dabrowska ve ark 2018; ).

Hiicreler Arast (Interselliiler) Etkin Madde Gegis Yollart

Bu yol ilag etkin maddesinin korneositler arasindaki lipofilik matriksten
gecmesini  gerektirir. Hiicreler arasinda araliksiz devam eden ve Kkorneositlerin
kenetlenmis yapisi nedeniyle kivrimli olan bu yol, diisiik molekiil agirlikli, yiiksiiz ve
lipofilik maddeler tarafindan 6ncelikli olarak kullanilir (Morrow ve ark 2007). Deriden
geciste, molekiillerin agirlikli olarak tercih ettigi onemli yoldur; bununla birlikte
molekiiliin biylikligi, lipofilitesi, yiikii ve erime sicakligi gegisi etkileyen faktorlerdir
(Wu ve ark 2011 p.10).



Yan Gecit Yollart

Ilag etkin maddesinin deriden ge¢is i¢in kullandigi, ekrin ter bezi kanallar1 ve
folikiil kanallarin1 kapsamaktadir. Folikiiler kanal sebum igerigi nedeniyle lipofilik
yapidadir ve ekrin ter bezi icerigi ise hidrofiliktir. Yan yollar toplam deri yiizeyinin
%0.1’ni olusturmasina ragmen, etkin maddelerin deriden diflizyonunda onemli rol

oynamaktadir (Scheuplein 1967; Verma ve ark 2016).

2.2.3.2. Ila¢ Etkin Maddelerinin Deriden Gegisini Etkileyen Faktorler
Bireye ve Deriye Ait Faktorler

Transdermal ilag uygulamas: yapilan birey ve uygulama yapilan derinin
ozellikleri, deriden ila¢ absorpsiyonunu etkilemektedir. Artan yas ile birlikte, derinin
yapisinda degisimler meydana gelmektedir. Yaslanma nedeniyle derinin hidratasyonu
ve deri yiizey lipidleri azalir. Yag bezlerinin aktivitesi diiser ve derinin kilcal damar ag1
zayiflar. Buna bagli olarak perkiitan absorpsiyon azalmaktadir. Pediatrik bireylerde deri
daha incedir; deriden ilacin absorpsiyonu hizla ve yiiksek miktarda gerceklesir (Waller
ve Maibach 2006).

Insanda farkli anatomik bolgelerde yer alan deriden, ilag maddesinin
absorpsiyonu farklilik gostermektedir. Genital bdlgede bulunan derinin Stratum
korneum’u ¢ok incedir ve kan akis1 fazladir. Bu nedenle viicutta perkiitan absorpsiyon
en yogun olarak bu bolgedeki deride gergeklesir. Avug igleri ve ayak tabani ise deri
kalinliginin fazla olmasi nedeniyle ilag absorpsiyonunun en az oldugu viicut bolgeleridir

(Law ve ark 2019).

Dermisten kaynagini alan kil folikiilii ve yag bezleri gibi yardimci deri

bilesenlerinin ila¢ absorpsiyonuna yardimei oldugu bilinmektedir (Scheuplein 1967).

Deri, igeriginde bulunan metabolik enzimler ile ilag maddelerinin
biyotransformasyonunda rol oynar. Deri metabolizmasina ugrayan ilacin,
fizikokimyasal ozellikleri ve/veya farmakodinamik aktivitesi degisebilir. Bunun sonucu
bozunma reaksiyonu gergeklesip, ilacin inaktivasyonuna neden olabilir veya bir 6n
ilacin aktivasyonu gergeklesebilir. Hidroksilasyon, oksidasyon reaksiyonlari sonucu,

lipofilik bir ilag maddesinin suda ¢6ziiniirliigii artabilir (Pyo ve Maibach 2019).



Derinin biitiinliigii ve saglikli olmasi, bariyer fonksiyonunun devamlilig1 i¢in
onemlidir. Normal deri ylizeyi pH’1 4-6 arasindadir. Bu asit mantosunun gesitli
nedenlerle zarar gormesi, pH artis1 ile sonuglandiginda psoriasis ve egzama gibi Stratum
korneum yapisini bozan hastaliklart meydana getirmekte; buna bagli olarak derinin
bariyer fonksiyonu azalmakta ve ilacin deriden absorpsiyonu artmaktadir. Derideki kan
akisin1 artiracak inflamasyon ve benzeri durumlarin olmasi da ilacin absorpsiyonunda
artisa neden olmaktadir (Wiechers 1989; Machado ve ark 2017 p.745).

Saglikli durumdaki deride Stratum korneum’un su orant % 10-20 arasinda
degigsmektedir.  Derinin  hidratasyonu, Stratum korneum’un permeabilitesini
etkilemektedir; ozellikle polar ve suda ¢Oziinirliigii iyi olan maddelerin
penetrasyonunda etkili olmaktadir. Bu amagla, deriye uygulanan formiilasyonlarda
okliizyon etkisi nedeniyle balmumu ve benzeri maddeler tercih edilerek derinin nem
kaybi1 azaltilmaktadir veya su igerigi yiiksek formiilasyonlar hazirlanmaktadir (Zhai ve
Maibach 2001). Derinin sicakligi, deriden ilaglarin pasif difiizyonunu etkilemektedir.
Stratum korneum’a 1s1 uygulanmasinin, interselliiler lipidlerin akiskanligini arttirdigi
bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalar, Stratum korneum’da sicaklik artiginin, ilacin deriden
gecis miktarini arttirdigini ve pik plazma konsantrasyonuna daha hizli ulagildigini

gostermektedir (Szunerits ve Boukherroub 2018; Shomaker ve ark 2001).
Ila¢ Etkin Maddesinin Fizikokimyasal Ozellikleri

Transdermal yol ile ilag uygulamasinda, ilag molekiiliine ait partikiil biiytikligi,
molekiil agirlig, lipofilisite, pH, pKa, partisyon katsayisi gibi fizikokimyasal 6zellikler,

ilacin deriden absorpsiyonunda 6nemli rol oynamaktadir.

Molekiil agirligi 500 Da ve altinda olan ilag molekiilleri, pasif difiizyon ile
deriden kolayca absorbe olabilmektedir. Molekiil agirlig1 arttik¢a, ilag molekiiliiniin
kimyasal yapisi daha kompleks hale gelir; ilacin deriye partisyonu ve absorpsiyonu

azalir (Brown ve ark 2006).

Derinin bariyer fonksiyonunu saglayan Stratum korneum’un hiicrelerini
cevreleyen lipofilik ekstraseliiler matriks nedeniyle, lipofilik yapidaki etkin maddeler,
hidrofilik maddelere gore daha iyi absorbe olmaktadir. Non-iyonize maddeler lipid
tabakalardan daha kolay gecerler. Derinin membran proteinlerinin bazik yapida olmasi

nedeniyle, bazik ilaglar asidik ilaglara goére bu pH’da daha fazla non-iyonize halde



bulunurlar ve daha iyi absorbe olurlar. Daha az iyonlasma, lipid ¢oziiniirliigii saglar ve
membranlardan gegis kolaylasir (Law ve ark 2019). Maddenin optimum yag/su dagilim
katsayisina sahip olmasi deriden gecisini etkilemektedir. Yiiksek yag/su dagilim
katsayisina sahip olan maddeler lipid membrani terk etmezken, diisikk yag/su dagilim
katsayisina sahip olan maddelerin deriden gecisi ¢ok diisiik olmaktadir (Ruela ve ark
2016).

Ila¢ Tagiyici Sistem ve Kullanilan Yardimci Maddelerin Etkisi

flag etkin maddesinin, igerisinde formiile edildigi tastyici sistem, ilacin deriden
gecis hizim1 ve miktarim1 &nemli derecede etkilemektedir. Ilacin absorpsiyonunu
arttirmada tastyict sistemle ilgili iki faktér onemlidir; ilaci tasiyict sistemde ¢6zmek ve
ilacin tasityicidan  Stratum korneum’a partisyonunu maksimuma ulastirabilmek.
Tastyicinin absorpsiyonu artirict etkide bulunmasimi saglamak amaciyla, tasiyicida
bulunan ¢o6ziinebilir durumdaki etkin madde miktart maksimuma c¢ikarilir. Boylece
ilacin, tasiyidan deriye difiizyonunu saglayacak termodinamik potansiyel arttirilmis
olur. Absorpsiyonu arttirmanin diger bir yolu da, derinin bariyer fonksiyonunun
azaltilmasidir. Bu amagla da derinin lipid bariyeri ile etkilesecek penetrasyon arttirici
maddeler formiilasyona ilave edilmektedir. Yag bazli tasiyict sistemin kullanilmasi,
okliizyon etkisi ile derinin nemlenmesini ve ilacin deriye penetrasyonunu arttirmaktadir
(Prausnitz ve ark 2012 p.2068-2070; Schaffer ve Redelmeier 2001 p.175).

2.2.3.3. Penetrasyon Arttirict Maddeler

[lagc maddelerinin deriden ve diger biyolojik membranlardan gegisini artiran
veya iyilestiren maddelerdir. Ideal bir penetrasyon artiricinin, toksik veya alerjik
olmamasi; formiilasyonda yer alan diger yardimcir maddeler ve ilag etkin maddesi ile
gecimli olmas1 beklenir. Viicutta farmakolojik etki gostermemesi istenir. Hizli aktivite
gostermeli, etkisi ve etki siiresi ongoriilebilir ve tekrarlanabilir olmalidir. Etkisi tek
yonlii olmalidir; deriden gegisi istenen etkin maddenin deriye penetrasyonunu
kolaylastirirken, viicudun endojen maddelerinin derinin digina ¢ikisin1 6nlemelidir.
Penetrasyon artirici madde, deriden uzaklastirildiginda derinin bariyer fonksiyonu hizla
ve tam olarak normal haline geri gelebilmelidir. Deride biraktig1 hissin hasta tarafindan
kabul edilebilir olmas1 ve deride iritasyona neden olmamasi gerekmektedir (Vikas ve

ark 2011; Pathan ve Setty 2009; Songkro 2009).



Gliniimiize kadar bir¢ok penetrasyon arttirici madde {tizerinde c¢alismalar
yapilmistir, ancak etki mekanizmasi agik¢a tanmimlanabilen ¢ok az madde final
formiilasyonda yer alabilmektedir. Penetrasyon arttirici maddelerin farkli etki
mekanizmalari vardir. Stratum korneum interselliiler lipid matriksinde lipidlerin polar
gruplarya etkilesip, diizenini bozarak yapiyr daha gegirgen duruma getirebilirler.
Intraselliiler protein yapis1 olan keratin ile etkilesip, siki protein yapisini acarak
Ozellikle transseliiler yolu kullanan maddelerin gegisini arttirabilirler. Baz1 penetrasyon
arttirict maddeler ilag tasiyict sistem ile deri arasindaki partisyon katsayisini
degistirerek deriden gecisi kolaylastirabilmektedir (Williams ve Barry 2004; Daniels
2004; Morrow ve ark 2007).

Su

Etkili, dogal ve giivenli bir madde olmasi nedeniyle su, ilag maddelerinin
deriden gecisini arttirmak amaciyla yaygin olarak kullanilan bir penetrasyon arttiricidir.
Ozellikle hidrofilik maddelerin deriye etkili bir sekilde penetre olmalarini saglamada,
derinin hidratasyonu veya nemlendiricilerin kullanimi en kolay yoldur. Stratum
korneum kuru agirliginin yaklagik %15-20’si kadar su igermektedir ve bu miktarin
%25-35’1 yapisal elementlere bagli durumdadir; suyun serbest formu 6zellikle polar

maddeler i¢in ¢6ziicii gorevine sahiptir. (Williams ve Barry 2004; Benson 2005).

Su molekiiliinlin, hem hidrofilik hem de lipofilik yapili ilaglarin deriden geg¢isini
artttrmak icin, interselliler ve intraselliler yollarin her ikisine de etki ettigi
bilinmektedir. Suyun deriden penetrasyonu arttirict etki mekanizmasini tam olarak
aydinlatmak tizere ¢aligmalar devam ederken bazi bulgular ortaya konmustur. Deri kuru
durumdayken, korneositlerde bulunan Kkeratin proteini yapisinda ve intraselliiler
bolgede, hidrojen bagi yapabilen ¢esitli gruplarin varligi nedeniyle, 6énemli olgiide
bariyer 6zelligi gosterir. Stratum korneum hidrate hale geldiginde, protein igeren bolge
suyu alir. Su, proteinlerin tizerindeki hidrojen baglanma bélgeleri i¢in yarisir; Suyu tutan
bu bolgedeki protein diziliminin diizeni bozulur ve proteinlerin arasindaki etkilesimi
azaltir. Boylece ilag molekiillerinin interselliiler yoldan gegisi kolaylasir ve artar (Haque

ve Talugder 2018).

Su molekiilleri ayrica, lipid tabakadaki polar bas gruplariyla hidrojen bag: yapar;

lipid zincirlerinin dizilim dizeni bozulur ve lipid zincirlerinin hareketi artar.



Hidratasyon bu sekilde lipofilik molekiillerin de deriden gecisini arttirir (Suhonen ve
ark 1999).

Okliizyon ile deriden difiizyonla su kaybi engellenebilmektedir; bu sekilde
Stratum korneum’un su oran1 %50’e kadar yiikseltilebilir (Trommer ve Neubert 2006).
Bu amagla formiilasyonlarda parafinler, yaglar ve balmumu tiirevleri gibi maddeler
kullanilmaktadir. S/Y emiilsiyonlar1 transepidermal su kaybini engellerken, Y/S
emiilsiyonlar1 ise deriye nem vermektedir. Yaglh tasiyicilarin derinin hidratasyonu ve

penetrasyon artigi saglamada en etkili olduklar1 kaydedilmistir (Benson 2005).
Siilfoksitler

Dimetilsiilfoksit (DMSO) bilinen en eski ve iizerinde en ¢ok c¢alisma yapilmig
penetrasyon arttiricilardan biridir. Hem hidrofilik hem de lipofilik maddelerin deriden
gecisini arttiran, dipolar, gii¢lii aprotik (¢6zdiigii maddeye hidrojen iyonu veremeyen)
bir ¢oziiciidiir. Renksiz ve kokusuzdur; higroskopik o6zellige sahiptir (Marren 2011;
McKim ve Strub 2008). Stratum korneum’un yapisindaki keratini pargalar ve proteinler
ile etkilesir. Bunun yaninda interselliiler lipid bolgesi tizerinde de etkilidir; tabakadaki
lipidlerin bas gruplartyla etkileserek lipid dizilimini bozar ve lipidlerin akiskanligini
arttirir. Etkisi, konsantrasyonuyla dogrudan iligkilidir; bir kosolvan ile karisiminda % 60
ve Tlzeri konsantrasyonda optimum etkiyi gostermektedir. Ancak c¢ok yiiksek
konsantrasyonlarda, deride kizariklik ve izlere, protein denatiirasyonuna neden oldugu
bilinmektedir. Yan etkisi nedeniyle, ticari iirtinlerde kullanimi kisithdir (Chattaraj ve
Walker 1995 pp.6-7; Mathur ve ark 2010).

Yag Asitleri ve Yag Asidi Esterleri

Perkiitan ilag absorpsiyonu, ¢ok ¢esitli uzun zincirli yag asitleri tarafindan
arttirllabilmektedir. Yag asitleri hem lipofilik hem de hidrofilik maddelerin deriden
gecisini arttirmaktadir. Yapilan kapsamli deneyler, polar bir bas grubuna baglanmis 10-
12 karbon atomlu doymus alkil zincirlerinin etkili bir penetrasyon artisi sagladigi
sonucuna erigmistir. Doymamus alkil zincirine sahip penetrasyon arttiricilarda 18 karbon
atomu optimum etkiyi saglamaktadir. Genellikle doymamis yag asitleri, doymus yag
asitlerinden daha etkili olmaktadir. Ayrica cis konfigiirasyonuna sahip olan yag

asitlerinin, trans konfigiirasyonlu yag asitlerinden daha etkili penetrasyon arttirici



oldugu belirlenmistir; cis konfigiirasyonlu doymamis yag asitleri, tabakadaki lipidler ile
etkileserek paket benzeri lipid diziliminin diizenini bozarak etki gdostermektedir. Yag
asitlerinin daha yiiksek konsantrasyonlarda kullanildiginda, ¢ift katli lipid katmaninda
ayrt fazlar olusturup tabakalar arasindaki mesafeyi acarak hidrofilik maddelerin de
Stratum korneum’dan gecisini kolaylastirdigi saptanmistir (Naik ve ark 1995; Trommer
ve Neubert 2006).

Ilaglarm deriden gegisini arttirmada en sik kullanilan ve calisma yapilan yag
asidi oleik asittir. Oleik asit, Stratum korneum lipidleri lizerinde etki gosterir. Lipid faz
gecis sicakligimi ve normalde gozlenen gegis entalpilerini diistirerek lipidlerin
akiskanligini arttirir; boylece maddelerin deriden gegisini kolaylasir. (Tanojo ve ark
1996). Linolenik asit ve palmitoleik asit, {izerinde ¢alismalar yapilan ve giivenli olarak

kabul edilen penetrasyon arttirici yag asitleridir (Anupriya ve ark 2018).

Yag asidi esterleri, Stratum korneum’un diizenli lipid zincirleri arasina kendileri
girerek, lipid tabakanin diizenini bozar ve penetrasyon arttirici etki gosterirler. 1zopropil
miristat, iizerinde en ¢ok g¢alisma yapilan yag asidi esterlerinden biridir (Karande ve
Mitragotri 2009).

Alkoller ve Glikoller

llaglarin transdermal formiilasyonlarinda alkoller; tasiyici, ¢dziicii veya
penetrasyon arttirict olarak olarak kullanilmaktadir. Etanol ve izopropil alkol,
transdermal formiilasyonlarda en ¢ok kullanilan kisa zincirli alkollerdir. Alkoller
penetrasyon arttirict etkilerini ¢esitli mekanizmalar ile gosterirler. Stratum korneum
lipid ve proteinlerinin ekstraksiyonuna neden olduklari belirlenmistir (Lane 2013). %75
(v/v) gibi yiiksek konsantrasyonda kullanildiklarinda, lipid ve proteinlerin ekstraksiyonu
sonucu, deri bariyerinin ilag molekiillerine kars1 direncini azaltirlar. Ancak daha yiiksek
konsantrasyonlarda kullanildiginda, deride dehidratasyona ve dolayisiyla deriden
gecisin  azalmasina neden olduklarindan, uygun konsantrasyonda kullanilmalar
onemlidir. Etanol, hidrofilik bir penetrasyon arttiricidir, Stratum korneum’daki
seramidlerin polar bas gruplari iizerine direkt etki ederek onlarin hidrojen baglarini
zayiflatip, bas grup bolgesinde farkliliklara yol agmaktadir. Bu etki, lipid tabakasindaki
alkil zincir dizilimlerinin diizenini bozar, lipid bolgesi akiskanlasir. Bunun sonucunda
ilag maddesinin gegisine karsi olan direng azalir ve penetrasyon artar (Dragicevic ve ark
2015 p.21; Mathur ve ark 2010).



Etanoliin, ilacin deriden gegisi tizerinde “itici etki” yarattigi belirlenmistir.
Formiilasyonda kullanilan etanol, ilacin ¢Oziiniirliigiinii arttirabilir. Etanol derinin
tabakalarina hizla penetre olabilir ve ayn1 zamanda donor faz sayilan formiilasyondan
hizli sekilde buharlasir. Boylece ilacin formiilasyondaki konsantrasyonu yiikselir ve
asir1 doymus bir duruma ulasir; bu da ilacin deri tabakalarin1 gegisinde 6nemli bir itici

giic meydana getirmektedir (Dragicevic ve ark 2015 p.20).

Etanol, piyasaya ¢ikan ilk transdermal iiriinlerden Estraderm ve Durogesic’te
kosolvan ve penetrasyon arttirici olarak kullanilmigtir. Etanol ugucu 6zelligi nedeniyle,
formiilasyondan hizla wuzaklastiginda penetrasyon arttirict etkisi de ortadan
kalkmaktadir. Bu noktada, formiilasyonda etkin maddenin tamaminin deriden gegisine

olanak saglayacak miktarda etanoliin formiilasyonda yer almasi 6nemlidir (Lane 2013).

Transdermal ve dermal formiilasyonlarda yer alan bir bagka grup alkol ise glikollerdir.
En yaygin kullanilani propilen glikoldiir; penetrasyon arttirict mekanizmasinin etanol ile
¢ok benzer oldugu belirtilmistir (Williams and Barry 2004). Bir glikol eteri olan

Transcutol® ise ilacin deride ¢ozlintirligiini arttirarak etki gostermektedir (Lane 2013).
Azon

Azon (kimyasal ismi ile 1-dodesilazasikloheptan-2-on) sentetik olarak {iretilen
ilk penetrasyon arttiricidir. Deride piiriizsiiz, yagli ama yapiskan olmayan bir his birakir;
cok hafif iritasyona neden olabilir ancak, toksisitesi ¢ok diisiik oldugundan giivenli
olarak kabul edilmektedir. Yapr olarak 12 karbonlu bir zincire eklenmis polar bas
bolgesine sahiptir ve oldukga lipofilik 6zelliktedir. Hem hidrofilik hem de lipofilik ilag
maddelerinin deriden geg¢isini arttirmaktadir. % 0.1-5 konsantrasyonlarinda oldukg¢a
etkili bir kimyasal penetrasyon arttiricidir. Formiilasyonda Azon’la birlikte kullanilan
¢ozlici de onemlidir; Propilenglikol ile kombine halde kullanildiginda penetrasyon
arttirict etkisinin arttigr belirlenmistir (Jampilek ve Brychtova 2012; Sinha ve Kaur
2000).

Azon’un etki mekanizmas: tam olarak aydmlatilmamis olsa da farkli teoriler
bulunmaktadir. DSC ve FTIR analizleri ile elde edilen sonuglara gére Azon, Stratum
korneum lipid bariyeri {izerine etki ederek onlar1 akiskanlastirir ve ilacin deriden
difizyonunu kolaylastirir. Ayrica, Azon’un ve Stratum korneum’da yer alan

seramidlerin bas gruplar1 arasinda hidrojen bagi olugmasi sonucu penetrasyon arttirict



etki meydana gelmektedir. Azon, molekiil sekli sayesinde, membrandaki lipid
zincirlerinin arasmna girerek, lipid diziliminin diizenini degistirir ve deriden ilag

difiizyonunu kolaylastirir (Dragicevic ve ark 2015 p.19).

Azon iizerinde en ¢ok calisma yapilan penetrasyon arttirict olmasina ragmen, simdiye
kadar piyasaya ¢ikan transdermal formiilasyonlarin hi¢ birinde yer almamistir (Lane

2013).
Yiizey Etkin Maddeler

Yiizey etkin maddelerin, ¢esitli biyolojik membranlarin permeabilite
ozelliklerini etkiledigi bilinmektedir; deri de bu bariyerlerden biridir. Deri bariyerini
geri donlisimlii sekilde zayiflatarak ilaglarin deriye penetrasyonunu iyilestirirler.
Kimyasal yap1 olarak bir alkil grubu (veya bir aril zinciri) ve hidrofilik bag grubundan
olusurlar. Hidrofilik bas grubunun tasidigi yiike gore, anyonik, katyonik ve non-iyonik
olarak smiflandirilirlar. Bulunduklari ortamin pH’na gore yiik tasiyan veya non-iyonik
kalan amfifilik molekiillerdir. Belirgin hidrofilik ve lipofilik ug¢lar1 nedeniyle, su gibi
yiiksek yiizey gerilimi olan c¢oziiciilerde ¢oziindiiklerinde, ¢dziiciilerin yiizeyine
toplanirlar. Polar bas gruplari suya yonelirken, hidrofobik kuyruk kismu ise ters tarafa
yonelir. Bu sekilde ¢o6ziiciiniin yiizey gerilimini disiiriirler. Aynt mekanizma ile,
kati/sivi ara yiizeylerine de etki ederek, kati yilizeylerin islanabilirligini arttirirlar
(Walker ve Smith 1996; Guertechin 2009 p.769 )

Yiizey etkin maddelerin penetrasyon arttirici etkisi; molekiil yapisina, zincir
uzunluguna ve polaritesine gore degismektedir. Iyonik yapida olanlar, hem
korneositlerdeki keratin ile hem de Stratum korneum’un lipid matriksi ile etkilesir.
Anyonik yiizey etkin maddeler, derideki lipidler ve keratin ile etkilesir. Uygulama
siiresi uzadikca, penetrasyon arttirici etkisi iyilesir; ancak geri doniistiiriilemez bir
sekilde protein denatiirasyonu, bariyerin genlesmesi ve derinin su baglama kapasitesinin
azalmas1 gibi durumlara neden olduklar1 gériilmiistiir. Uzerinde en yaygm sekilde
calisma yapilan anyonik yiizey etken madde sodyum lauril siilfattir. Katyonik yiizey
etkin maddeler, ilacin deriden ge¢isini arttirmada daha etkilidir, bununla birlikte deriye
verdigi hasar da daha fazla olmaktadir. Stratum korneum proteinleri ile polar ve
hidrofobik etkilesimlere girerler. Giiglii irritan etki gosterdikleri igin, transdermal ve
topikal formiilasyonlarda tercih edilmemektedir. En bilinenleri, benzalkonyum kloriir ve

setilpridinyum kloriirdiir (Som ve ark 2012; Mathur ve ark 2010; Lane 2013).



Noniyonik yiizey etkin maddeler, iyonik yiizey etkin maddelere gore deri
tarafindan daha iyi tolere edilirler, ancak kimyasal penetrasyon arttirici etkileri onlara
gore daha azdir. Noniyonik yiizey etkin maddeler, bariyerdeki lipidlerin ¢6ziinmesine
ve ekstraksiyonuna neden olarak, lipid bariyerin akigkanligini  arttirirlar.
Korneositlerdeki keratin lifleriyle de etkilesirler. Ayrica, ilacin termodinamik
aktivitesini degistirerck deriye daha etkili sekilde penetre olmasini saglarlar. Yiizey
etkin maddeler, suda belli bir konsantrasyonun {izerinde ¢o6ziildiigiinde, hidrofobik
kuyruklart birbirine bakacak sekilde ve polar bas gruplari disari (suya) yonelecek
sekilde birleserek miselleri olustururlar; bu durumun gergeklestigi konsantrasyon Kritik
misel konsantrasyonu olarak adlandirilir. Noniyonik surfaktanlarin kritik misel
konsantrasyonu iyonik olanlara gére daha diisiiktiir; bu nedenle irite edici etkisi daha
azdir ve deri tarafindan daha iyi tolere edilirler. Tween 20, Tween 80 gibi polisorbatlar
en bilinen noniyonik yiizey etkin maddelerdir (Williams ve Barry 2004)

Spesifik bir uygulama i¢in, en uygun yilizey etkin madde secilirken,
molekiillerinin hidrofilik ve lipofilik kisimlar1 arasindaki denge degerine (HLB) bakilir.
Griffin tarafindan tanimlanan HLB degeri, molekiilin hidrofilik bdlgesinin total
molekiil kiitlesine boliinerek elde edilen deger 20 ile carpilarak hesaplanir. HLB degeri
9’dan kii¢iik olanlar lipofilik, 9-11 arasinda olanlar orta derece ve 11’den biiyiik olanlar

hidrofilik olarak kabul edilir (Ghafourian ve ark 2015 p.209).
Fosfolipidler

Fosfolipidler, epidermal dokuya yiiksek afinite gosteren ve hiicre membranlarini
akiskanlastirabilen maddelerdir. Ozellikle sivi haldeki L-a-fosfatidilkolinin, Stratum
korneum’a difiize olup, ilaglarin transdermal penetrasyonunu arttirabildigi ¢aligmalarla
ortaya konmustur. Fosfolipidlerin derinin hidrasyonunu arttirarak ve Stratum korneum
lipidler1 1ile etkileserek ilaglarin deriye penetrasyonunu arttirdigi bildirilmistir

(Yokomizo ve Sagitani 1996; Heena ve ark 2011; Kirjavainen ve ark 1999).



2.2.3.4. Perkiitan Absorpsiyon Tayin Metodlari

In vitro Metotlar

In vitro perkiitan absorpsiyon testleri, formiilasyon ve performansi hakkinda
bilgi edinmek ve uygulanacak in vivo testlerin tasariminda kullanilabilecek anlamli
veriler elde etme amaciyla yapilan testlerdir. in vitro test sistemleri ile, formiilasyonun
deriye uygulanmasindan sonra ilacin salimi ve deriden gegisi simiile edilerek calisma
yapilir. Her ilag maddesi ve uygulama sekline uyan tek bir metot bulunmamaktadir.
Formiilasyonun insanda transdermal absorpsiyonununu 6ngorebilmek amaciyla yapilan
in vitro testler, maliyet ve zaman tasarrufu agisindan daha uygun olmasi ve
tekrarlanabilirliginin daha iyi olmas1 nedeniyle in vivo testlere gore daha avantajli ve

tercih edilirdir (Kielhorn ve ark 2006 pp.38-44; Finnin ve ark 2011)

In vitro sistemler temel olarak, bir deri numunesi veya membranin ayirdigr iki
bolmeli bir test sistemi seklindedir. Giiniimiize kadar yapilan ¢alismalarla birlikte, basit
iki hiicreli statik sistemden, dis sicakligi ayarlanabilen akis hiicreli sistemlere kadar
farkli sistemler ortaya konmustur. Bu sistemlerin hepsinde, bir dondr (verici) ve bir
reseptor (alic1) bolmesi bulunur. Deri numunesi veya yapay membran, bu iki bélme
arasia bir bariyer gibi yerlestirilir. Test edilecek olan formiilasyon bu membran istiine
konumlandirilir. Formiilasyondan salinan ve donér bélmeden reseptor bolmeye gegen

ilacin miktar1 zamana karsi belirlenir (Zsiko ve ark. 2019).

Yan yana iki bolmeli difiizyon hiicre sistemi, normal deride hava ile temas
halinde olan Stratum korneum’u simiile edememesi ve sadece sonlu doz calisilabilmesi
sebebiyle yetersiz kalmis, ancak farkli aragtirmacilar tarafindan kullanilmistir. Diisey
hiicre sisteminin gelistirilmesi ile, Stratum korneum’un yapisi ve ¢evresindeki sicaklik
ve relatif nem gibi fiziksel kosullar uygun sekilde simiile edilebilmistir. Statik veya akis
hiicresi seklinde ¢alisabilmektedir. Bu sistemde, sinirli doz veya sonsuz doz uygulamasi
ile test yapilabilir. Franz difiizyon hiicresi olarak adlandirilan bu sistem, giiniimiizde
transdermal formiilasyonlarin perkiitan absorpsiyonunun in vitro testlerinde en yaygin
kullanilan sistemdir. Difiizyon hiicre sistemlerinde, canli deri yiizeyi sicakligi olan
32°C’nin ¢alisma boyunca siirdiiriilmesi igin 1sitict manto, 1sitict blok veya su banyosu
kullanilmaktadir. Reseptdor bolmedeki ilag konsantrasyonunun, ilacin gegisini

etkilememesi icin Sink kosulun saglanmasi énemlidir. Ozellikle akis hiicresi sistemi,



sink kosulun saglanmasi i¢in kullanilir ancak reseptér bolmedeki ilacin zamanla
seyrelmesi, miktar tayini icin hassas bir analitik metot ihtiyacin1 da beraberinde
getirmektedir. Reseptdr bolmedeki fazin homojen olmasi i¢in manyetik karigtiric
kullanilir. Caligma sonunda reseptor fazdaki ila¢ maddesi konsantrasyonunun zamana
kars1 degisimi degerlendirilir (Franz 1975; Finnin ve ark 2011; Ruela ve ark 2016;
Bartosova ve Bajgar 2012).

In vivo Metotlar

In vivo testler, canliya uygulanan ilag formiilasyonundan salinan ilag etkin
maddesinin, canli dokuya ulastiktan sonra olusturdugu farmakolojik etkinin belirli
protokoller ile Olgiilmesi esasina dayanmaktadir. Transdermal absorpsiyonun farkli
yaklagimlar kullanilarak in vivo &lgiimii yapilmaktadir. Ila¢ etkin maddesinin veya
metabolitlerinin, kan, idrar ve solunum sonrasi disari verilen hava gibi biyolojik
maddelerdeki 6l¢iimii en yaygin kullanilan yontemdir. In vivo yontemlerin uygulanmasi
teknik ve etik yonden sakincalar olusturabilecegi igin, goniillii sayis1 ve metodun
invazivligi acisindan ilgili kilavuzlar ve olusturulan kurullar ile diizenlenmektedir. In
vitro metotlar ile transdermal formiilasyon hakkinda 6n bilgiler elde edilebilirken,
biyolojik sistemlerin kompleks ve karmasik yapisi bire bir simiile edilemez. In vivo
yontemler, formiilasyonun canli organizmadaki performansi hakkinda anlamli veriler

saglamasi agisindan 6nemlidir ( Ruela ve ark 2016; Jakasa 2006; Kezic 2008).

- Hayvan Calismalart

Perkiitan absorpsiyona dair en uygun veriler insanlarda yapilan in vivo
caligmalarla elde edilmesine ragmen, uygulama ve etik agisindan her zaman miimkiin
olmayabilmektedir. Bu tip durumlarda hayvan c¢alismalar1 daha tercih edilebilir
olmaktadir. Transdermal formiilasyonlarin, klinik 6ncesi farmakokinetik verilerinin elde
edilmesi i¢in hayvan modelleri kullanilarak ¢alismalar yapilmaktadir. Goniilliiler
tizerinde yapilan insan ¢alismalart Oncesi, hayvanlara uygulanan bu testler ile
formiilasyonun insandaki performansim1 yiliksek oranda Ongorebilmek miimkiin
olmaktadir. Hayvan g¢alismalarinin asil amaci, ilacin hedef plazma konsantrasyonlarina
ulagabilirligini ve bu konsantrasyonlarin transdermal formiilasyonu uygulama sonrasi

ideal siire boyunca korunabilirligini test etmektir (Ruela ve ark 2016).



Transdermal formiilasyonlarin perkiitan absorpSiyonu i¢in giiniimiize kadar
yapilan hayvan g¢alismalarda memeli, laboratuvar hayvanlari1 (fare, si¢an, guinea pig,
tavsan, domuz, kopek ve maymun) kullanilmistir. Ancak, hayvan derisinin bariyer
ozellikleri bakimindan insan derisinden farkli oldugu noktalar da bulunmaktadir. Fare,
sigan ve tavsan gibi hayvanlarda ter bezi bulunmazken, kil folikiil sayisi insandan ¢ok
daha fazladir. Hayvanin biiyiikligi ile orantili olarak Stratum korneum kalinligi
artmakta, bununla birlikte lipid icerigi azalmaktadir. Yapilan c¢alismalar, bir¢cok
maddenin perkiitan absorpsiyonu i¢in, insan derisine en yakin profilin domuz ve rhesus
maymunlarinda oldugunu ortaya koymustur. Transdermal formiilasyon hayvanlarin
Karin ya da sirt bolgesine uygulanir. Oncesinde, uygulama yapilacak deri bdlgesinden
killarin uzaklastirilmas: gerekebilir. Uygulama sonrasi, belirli zamanlarda kan
numuneleri alinir. Santrifiij ile plazma ayrilir, ilag ekstre edilir; uygun ve ayirt edici bir
analitik metot ile kantitatif olarak analiz edilir (Brain ve ark 2002 pp.223-227; Godin ve
Touitou 2007; Todo 2017).

- Insan Calismalart

Transdermal  ilag ~ formiilasyonlarindan  perkiitan  absorpsiyonunun
degerlendirilmesinde, in vitro/ex vivo ve in vivo hayvan g¢alismalarindan elde edilen
veriler 1s181nda, formiilasyonun farmakokinetik profilini elde etmede en dogru bilgileri
insanda yapilan ¢alismalar saglamaktadir. En yaygin kullanilan metotlar; ilag maddesi
ve/veya metabolitlerinin biyolojik maddelerde Olglimii, mikrodiyaliz yontemi ve
Stratum korneum’un tape-stripping metodu ile incelenmesidir (Jakasa 2006). Perkiitan
absorpsiyonu &lgiilecek olan transdermal formiilasyon, derinin bir bolgesine belirli bir
stire boyunca uygulanir. Goniilliiden planlanan zamanlarda kan, idrar veya verilen nefes
numunesi alinir. Numuneye uygun olacak sekilde secilen analiz metodu ile kantitatif
tayin yapilir; absorbe olan doz hesaplanir. Mikrodiyaliz yonteminde ise, iizerine
transdermal formiilasyon uygulanan deri bolgesinin hemen altinda yer alan
ekstraselliiler bosluga gegen ila¢ maddesinin &l¢iimi yapilir. Bu yontemde, deri
yiizeyine paralel olacak sekilde, dermise bir mikrodiyaliz probu yerlestirilir. Yontemin
esast, ilag maddesinin bu probun yar1 gecirgen membranindan diflize olmasidir. Prob,
kani simiile eden ve doku ile uyumlu bir siv1 ile perfiize edilir. Probun yar1 gecirgen

membranini gegen ilag maddesi bu perflizyon sivisina difiize olur. Belirlenen zaman



araliklari ile bu sividan alinan numuneler, uygun metot ile kantitatif olarak analiz edilir.
Formiilasyonda yapilan farkliliklarin g¢alisilmasi i¢in olduk¢a uygun bir yontemdir.
Ancak ¢ok lipofilik ilag maddeleri ve proteinlere yiiksek baglanma o&zelligi olan
maddeler i¢in uygun bir metot olmadig belirlenmistir. Tape stripping metodunda ise,
derinin belli bolgesine belirlenen siire ile transdermal formiilasyon uygulanir. Uygulama
sonunda, Stratum korneum’un katmanlar1 yapiskan bir bant uygulanarak sirasi ile
soyulur ve bu bantlar, her tabakadan aldigi ilag miktar1 belirlenmek {izere analiz edilir.
Metodun tekrarlanabilirligi diisiik olsa da, giiniimiize kadar birgok c¢alismada
kullanilmistir (Kezic 2008; Schnetz ve Fartasch 2000; Escobar-Chavez ve ark 2008).

2.3. Transdermal Yamalara Dair Genel Bilgiler

Transdermal yama, deriye uygulanan ve viicutta sistemik etki meydana getiren
bir ilag tasiyict sistemdir. Sistemik etki elde etmek istendiginde, yaygin olarak
uygulanan oral, intramiiskiiler ve intravenoz gibi ilag uygulama sekillerine gore ilacin
viicuda daha kontrollii verilmesini ve istenmeyen bir etki goriildiigiinde yamanin
deriden uzaklastirilarak etkinligin sonlandirilmasini saglamaktadir (Prausnitz ve Langer

2008).

Sistemik etki amaciyla deriye ilag uygulanmasi giiniimiizden uzun yillar
oncesine dayansa da, farmasoétik diriinler olarak tasarlanmaya baglanmasi ve ilk iiriin
patentlerinin alinmast 1970’lerin ortalarindan sonra gergeklesmistir. Transdermal ilag
sistemleri ile ilk uygulanan maddeler; skopolamin, nitrogliserin ve nikotin olmustur.
2000’1 yillarda ise merkezi sinir sistemi hastaliklar1 tedavisinde kullanilmak iizere,
selegilin, rivastigmin, metilfenidat ve rotigotin i¢eren dort farkli transdermal yama
rtinii kisa siire arayla piyasaya ¢ikmistir. Giintimiizde 20’e yakin ilag maddesi yama,
jel ve merhem formlarinda transdermal ticari iiriin olarak mevcuttur. Transdermal yol
ile verilebilmeleri i¢in bircok ilag maddesi ilizerinde ¢aligmalar yapilmakta ve farkli
teknolojiler de igeren transdermal yama sistemleri gelistirilmektedir. (Miller 2015;
Benson ve ark 2019; Pastore ve ark 2015; Singhal ve ark 2017).



2.3.1. Transdermal Yamalarin Avantajlari
Transdermal yamalarin avantajlari su sekilde siralanabilir (Duppala ve ark 2016;
Jhawat ve ark 2013; Tanwar ve Sachdeva2016; Patel ve ark 2012).

o Giiniimiizde tan1 ve tedavide kullanilan ilaglarin biiyiik cogunlugu, oral yol ile
alinan tablet ve kapsiil form seklindedir. Agiz yolu ile ilag alimi, yutma giigliigii ceken
hastalarda uygun bir tedavi bigimi olmamaktadir. Ozellikle diizenli ila¢ kullaniminda
transdermal yol ile ilag uygulamasi, oral tedaviye ¢ok daha iyi bir alternatif olmakta ve

hasta uyuncunu arttirmaktadir.

o Transdermal yamalar, parenteral ila¢ uygulamasma kiyasla; hastanin saglik
personeline ihtiyag duymaksizin, giivenli ve acisiz bir bigimde ilact uygulayabilmesini

saglar.

o Birden fazla ilag kullanan hastalar i¢in, ilag takibi agisindan transdermal yamalar

daha pratik ve giivenilir olmaktadir.

o Transdermal yamalar siirekli salim gergeklestirerek, ilacin plazma diizeylerinin
daha uzun siire sabit kalabilmesini saglar. Boylece agiz yolu ile ilag alimi ya da
parenteral ila¢ alimim takiben plazmada goriilen pik ve diisiik diizeylerden kaginilmig

olur; daha etkili bir tedavi saglanir.

o Karacigerde goriilen ilk gegis etkisi ile ilacin biiyiik kisminin metabolize oldugu,
toksik metabolitleri olan, absorpsiyonu diisiik olan ya da gastrointestinal irritasyona

neden olan ilaglarin terapotik etkilerinin gelistirilmesini saglar.

o Transdermal yol ile uygulanan ilag, besinler, enzimler, alkol veya

gastrointestinal flora ile etkilesmez.

. Yarilanma omrii kisa olan ve dar terapotik pencereye sahip ilaclarin, siirekli ve

uzun siireli salimin1 saglayarak, dozlama sikliginin azaltilmasinda basarili olmaktadir.

o Kolaylasan ilag¢ rejimi sayesinde, hasta i¢i ve hastalar arasi degiskenliklerin

azalmasini saglar.

o Karacigerdeki ilk gecis etkisinin elimine edilmesi sayesinde, etkin tedavi i¢in
hastaya verilmesi gereken ilag miktar1 azalir. Bununla birlikte, karaciger rahatsizligi

olan hastalarda daha giivenli bir tedavi uygulanabilir.



o Uzun siireli tedavinin gerekli oldugu kronik agri, hormon replasman tedavisi ve

sigara birakma gibi tedavilerde oldukc¢a verimlidir.

. Istenilen durumda, transdermal yama hastanin cildinden uzaklastirilarak ilag
tedavisi kesilebilir. Acil durumlarda, hastanin kullanmakta oldugu ilacin en kisa siirede

belirlenmesine de olanak saglar.

o Transdermal yamalar 1-7 giin ila¢g salimi yapmasi i¢in tasarlandigindan, diger

yollarla ilag uygulanmasina kiyasla maliyet anlaminda daha avantajli olmaktadir.

. Transdermal iiriinlerin hasta tarafindan kabul edilebilirligi olduk¢a iyidir; bu

durum transdermal {iriinlerin piyasadaki artan pazar payi ile de goriilmektedir.

o Bukkal ve nazal yolla uygulamaya kiyasla, daha genis bir yiizey ile ilag

uygulanmasini saglamaktadir.

2.3.2. Transdermal Yamalarin Dezavantajlari
Transdermal yamalarin dezavantajlar1 su sekilde siralanabilir (Kalvimoorthi ve
ark 2015; Yadav 2012; Dhiman ve ark 2011; Premjeet ve ark 2011).

o Cildin zayif permeabilitesi nedeniyle, transdermal yol ile verilebilen ilaglarin

sayist kisithdir.

o Stratum korneum’un yapist nedeniyle, iyonik ilaglar i¢in uygun bir dozaj formu
degildir.
o Molekiil boyutu 500 Dalton’dan biiyik olan ilaglar, transdermal yama ile

formiile edilmeye uygun degildir.

o Cok diisik ya da ¢ok yiiksek partisyon katsayisina sahip ilaglar sistemik

dolasima ulasmada basarili olamamaktadir.

o Giinlik dozu 25 mg’dan fazla olan ilaglarin, transdermal yol ile verilmesi
olduk¢a zordur. Transdermal yama ile formiile edilebilen ilaglar, diisiik dozda etkili

olabilenler ile sinirlidir.

o Transdermal yol ile ila¢ uygulandiginda, yiiksek plazma seviyesi elde etmek

mumkiin olmamaktadir.

o [lacin plazmada sabit seviyeye ulasmas icin, belli bir gecikme siiresi (lag time)

gerekmektedir.



o Formiilasyonda kullanilan etkin madde ya da eksipiyanlar, cildin uygulama

bolgesinde kasinti, eritem ya da lokal olarak 6dem yapabilir.

o Cildin farkli bolgelerinde, yas ve cinsiyete de bagli olarak perkiitan emilim

farklilik gosterir.

2.3.3. Transdermal Yamalarin Kisimlari

Transdermal yamalar, dort temel kisimdan meydana gelir. En distan, deri
yiizeyine temas eden en ige dogru; sirt kismi, ilag etkin maddesini igeren kisim,
yapiskan tabaka ve koruyucu tabaka olarak siralanir. Transdermal yamalarin genel

kisimlar: Sekil 2-5’te gosterilmistir.

B SITt tabakasi

I|aC rezervuari

hiz kontrolii saglayan memebran

——— vapiskan kisim

Sekil 2-5 Transdermal yamalarin kisimlari

Suirt Tabakas

Transdermal yamanin en dista yer alan kismidir. Formiilasyonun deri {izerinde
kaldigi kullanim siiresi boyunca, dis etkilerden korunmasini ve fiziksel biitiinliigiiniin
devamini saglar. Formiilasyonda yer alan tiim maddeler ile uzun siire temasta oldugu
icin, sirt tabakasi materyalinin kimyasal ge¢imliliginin uygun ve miimkiinse tamamen
inert bir madde olmasi istenir. Esnek bir yapida olup, uygulama yapilan viicut bolgesi
hareketlerine uyumlu olmas: istenir. Opak ve lizerine yazilabilir bir madde olmasi,
hastanin ilacin yapistirilma giiniinii takip edebilmesi agisindan tercih edilir. Ayrica seri
tiretim yapilirken, prosesin daha hizli gergeklesmesine olanak sagladigi igin, sirt kismi
materyalinin yiiksek sicaklik seviyelerine dayanikli olmasi istenen bir 6zelliktir. Kisa
stireli uygulama yapilacak yamalarda, okliizyon saglayip derinin nemini arttirabilen ve
boylece ilacin deriye difiizyonunu Kolaylagtirabilecek polietilen ve polyester gibi
materyaller kullanilir. Daha uzun siireli uygulama yapilacak yamalarda ise, deriden su
buharinin uzaklagmasina izin verebilen polivinil kloriir gibi materyaller sirt kismi igin

tercih edilir (Williams 2018 p. 733; Kandavilli ve ark 2002; Monika ve ark 2012).



Kontrollii Salim Saglayan Kisim

Bir matriks veya rezervuar yapist ile ilacin kontrollii salimini saglayan kisimdir.
Ilag maddesi ve polimerlerin segilen ¢oziiciide ¢oziinmesi ile hazirlanir. Formiilasyonda
kullanilan polimer miktar1 degistirilerek veya polimerler ¢esitli metotlarla ¢apraz bagl
duruma getirilerek matriksin viskozitesi ayarlanir. Boylece etkin maddenin matriksten
deri yiizeyine olan diflizyonu kontrol edilebilir. Matriks olusumunda seliiloz tiirevleri
gibi dogal polimerler, polivinil alkol, polivinil kloriir, polietilen, polipropilen, polivinil
prolidon gibi sentetik polimerler veya sentetik elastomerler kullanilir. Rezervuar
sistemlerde ise, ilacin ig¢inde ¢6ziindiigii veya disperse edildigi, silikon gibi bir viskoz
stvi veya genellikle etanol igeren bir kosolvan sistemi kullanilir (Sheth ve Mistry 2011;
Williams 2018 p. 733).

Yapigskan Tabaka

Yapiskan tabaka, transdermal yamada bulunan tabakalarin bir biitiin halde
tutulmasimi ve formiilasyonun deri iizerine sikica yapigmasini saglar. Basinca duyarli
yapistirict maddeler olan akrilatlar, poliizobutilen veya polisiloksan amaca uygun
ozellikleri nedeniyle tercih edilmektedir. Yapistirici tabakanin, bir parmagin uyguladigi
basing ile yamayi1 gereken sikilikta deriye yapistirabilmesi ve sistemin uygulandig
viicut bolgesinin mekanik hareketlerine dayanikli olarak yamayi1 deri {izerinde
tutabilecek giiglii bir tutucu kuvvete sahip olmasi ilacin etkin sekilde kullanimi igin
onemlidir. Formiilasyonun tasarimma gore degismekle birlikte, yapistiric1 tabaka,
sistemi yanlarindan sarip deriye yapistirabildigi gibi, sistemin deriye temas eden
yiizeyinin tamamin1 da kaplayabilir. Yiizeyin tamaminin yapistirici tabaka oldugu
sistemlerde, ilacin difiizyonunun yapiskan o6zelligi etkilememesine dikkat edilir
(Monika ve ark 2012; Cilurzo ve ark 2011).



Koruyucu Tabaka

Yapigskan tabakayir ve formiilasyonu dis etkenlere karsi koruyan tabakadir.
Yamanin deriye uygulanmasindan hemen oOnce yamadan ¢ikarilip uzaklastirilir.
Yapigkan tabakada kullanilan materyale uygun olarak, polietilen vinil asetat veya
aliminyum folyodan firetilir. Formiilasyonun bir pargasi olmaktan g¢ok bir primer
ambalaj olarak degerlendirilse de, ilag maddesi ve eksipiyanlarla direkt temasta oldugu
igcin inert olmasi gerekmektedir. Koruyucu tabakanin yapiskan tabakadan kolayca
ayrilmasi, ancak yamanin kullanimina kadar yapiskan tabakaya sikica yapismast istenir.
Formiilasyonda yeralan etanol vb. ugucu maddelerin kaybini 6nlemek amacryla,
koruyucu tabakanin gegirmez olmasi tercih edilir (Kandavilli ve ark 2002; Brown ve
Williams 2019 p.115).

2.3.4. Transdermal Yamalarin Siniflandirilmasi

2.3.4.1. Adezif Tipi Kontrollii Sistemler

En basit ve en yaygin kullanilan transdermal yama tasarmmudir. flag etkin
maddesinin bir adezif materyal icinde ¢6ziilmesi ya da dagitilmasi ile meydana gelir.
Bir sirt tabakasi ve koruyucu tabaka eklenerek formiilasyon sekli tamamlanir (Sekil 2-
6).

= sirt tabakasi
- = yapiskan polimer icinde ilag

| | ..... ’ = koruyucu tabaka

Sekil 2-6 Adezif tipi kontrollii transdermal sistemin genel yapisi

Diger yama tiplerine gore daha ince ve esnek yapili olmasi sayesinde hastaya
daha konforlu bir kullanim saglar. {lacin adezif tabakada ¢oziildiigii bu sistemde, ilag
molekiilleri formiilasyondan deriye difiize oldukga, yama i¢indeki ilacin konsantrasyonu
diiser. Yamadan deriye olan konsantrasyon gradientindeki bu diisiis, ilag saliminin
yavaglamasina neden olur; birinci derece salim kinetigi meydana gelir. Ticari iiriin
olarak hasta kullanimina sunulmus olan Daytrana®, Climara®, Nitro-Dur®, Neupro®
gibi bir ¢ok tiriin adezif tipi kontrollii sistemler olarak piyasada yer almaktadir (Pastore
ve ark 2015; Williams 2018 p. 733).
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2.3.4.2. Matriks Tipi Kontrollii Sistemler

Matriks tipi kontrollii sistemlerde, ilag maddesi hidrofilik veya lipofilik bir
polimer matriksine homojen sekilde dagitilir. ilag igceren bu polimer matriks tabakasi
uygun bir sirt tabakasi ile birlestirilir. Yapiskan tabaka formiilasyonun deriye temas

eden yiizeyini kaplamaz; bir ¢cergeve seklinde gevresini sarar (Sekil 2-7).

el S|t tabakas|

e YAPISKaAN tabaka
e 112G VK1 KISIM
e KOTUYUICU tabaka

Sekil 2-7 Matriks tipi kontrollii transdermal sistemin yapist

flag iceren matriks genellikle polivinil prolidon ve polivinil asetat gibi bir
polimerik karisim seklindedir. Gliserol gibi plastifiyan maddeler de ilave edilebilir.
Polimer matrikste ¢oziinen ilag maddesi, matriksten deri yiizeyine difiize olur. Ilacin,
matriks kontrollii sistemden, sifirinci derece kinetige uygun sekilde salinmasi igin,
matriksin sivi fazinda ilacin doygunlugu devam etmeli ve ilacin matriksteki difiizyon
hizi, derideki difiizyon hizindan daha yiiksek olmalidir. Exelon®, Nicorette® ve
Habitrol® piyasadaki matriks tipi kontrollii sistemlerdir (Walters ve Brain 2002 p.342;
Williams 2018 p. 732; Pastore ve ark 2015).

2.3.4.3. Membran Tipi Kontrollii Sistemler
Membran tipi kontrollii sistemler, ilacin bir rezervuar tabaka igerisinde yer aldigi
sistemlerdir. Bu rezervuar tabaka, sirt tabakasi ile hiz kontrol edici polimerik bir

membran arasina konumlanmigtir (Sekil 2-8).

e SITT tabakasi
| 3G r€ZETVUAT
%11z kontrol eden membran
e yapiskan tabaka
i KOTUYUCU tabaka

Sekil 2-8 Membran tipi kontrollii transdermal sistemin yapisi



Rezervuar kisiminda ilag; ¢ozelti, siispansiyon, jel veya kati polimer matrikse
dagitilmis sekilde bulunabilir. Hiz kontrol edici membran, gozenekli veya gbézeneksiz
yapida olabilir. Yapistiric1 tabaka, sistemin deriye temas eden yiizeyine uygulanir. Bu
sistem ilacin, sifirinct derece salim kinetigine uygun olarak verilmesini saglar. Catapres-
TTS®, Estraderm®, Transderm Scop® ve Androderm® piyasadaki membran tipi

kontrolli sistemlerdir (Bharadwaj ve ark 2011; Keserwani ve ark 2013).

2.3.4.4. Mikrorezervuar Sistemler

Mikrorezervuar sistemler, matriks dispersiyon sistem ile bir rezervuarin bir
araya gelmesiyle olusturulmustur. Ilag, hidrofilik polimerin sulu cozeltisi iginde
suspende edilir. Bu ilag siispansiyonu, lipofilik polimer {izerine homojen sekilde
dagitilir. Bu iglem laboratuvar kosullarinda, yiiksek mekanik kuvvetle yapildiginda
binlerce mikroskobik kiire meydana gelir. Bu ilag dispersiyonunun termodinamik olarak
stabil kalabilmesi igin ¢apraz baglayici polimerler ilave edilir (Sekil 2-9).
Mikrorezervuar sistemlerde, sirt tabakasindan ilag kaybmin engellenmesi igin, ilag
iceren rezervuar ile sirt tabakasi arasina okliizyon saglayici bir katman yerlestirilir.
Nitrodisc® piyasada bulunan mikrorezervuar bir transdermal sistemdir (Rani ve ark
2011; Hanbali ve ark 2019; Kandavilli ve ark 2002; Bruschi 2015 p.165).

yapiskan tabaka

aliminyum tabaka sirt tabakast

yapiskan kenar
ilag rezervuan

Sekil 2-9 Mikrorezervuar transdermal sistemin yapisi1 (Sahu ve ark 2017)

2.3.5. Transdermal Sistem i¢inde Formiile Edilecek Ilaclar i¢in Gerekli Ozellikler
Deri, tabakalar1 ve farkli yapisal oOzellikleri nedeniyle dogal bir bariyer
olusturmaktadir. Bu bariyeri asabilecek etkinlikte basarili bir transdermal formiilasyon

ortaya koyabilmek i¢in, kullanilacak etkin maddenin sahip olmasi gereken bazi



fizikokimyasal 6zellikler mevcuttur (Kaur 2017; Deshwal ve Verma 2012; Margetts ve
Sawyer 2007; Alkilani ve ark 2015) Bu 6zellikler su sekilde siralanabilir;

o Biiyilk molekiil agirligi Stratum korneum’a penectre olmayr engelledigi igin,

ilacin molekiil biiyiikliigii 500 Dalton’dan kii¢iik olmalidir.

o [lacin lipofilik ve hidrofilik 6zelligi dengeli olmalidir. Fazla lipofilik maddeler
Stratum korneum’da kalma egiliminde olup sistemik dolasimin su igeren yapisina
gecemez, fazla hidrofilik maddeler ise Stratum korneum’un lipofilik yapisini agamaz.

Uygun partisyon katsayisinin (LogP) 1-4 arasinda oldugu kabul edilmektedir.

. flacin erime derecesi 200 °C’den diisiik olmalidur.
o Doymus bir sulu ¢ozeltisinin pH degeri 5-9 arasinda olmalidir.
o Transdermal yolla ilag verilisi, yiiksek etkili ilaglar i¢in daha uygun oldugundan,

kullanilacak ilacin etkili glinliikk dozu 20 mg’1n altinda olmalidir.

o Deride istenmeyen etkiler olusturmamali, uzun siireli uygulamaya uygun

olmalidir.

2.4. Calismada Kullanilan Eksipiyanlar Hakkinda Genel Bilgiler

2.4.1. Hidroksipropil Metilseliiloz (Benecel ™ K4M )

Dogal bir polimer olan seliilozun modifikasyonu ile iiretilen yar1 sentetik bir
seliiloz tiirevidir; hipromelloz olarak da adlandirilir. Beyaz-bej renkli, kokusuz ve tatsiz
bir toz halindedir; graniil formunda da bulunabilmektedir. Suda ¢oziiniir; organik
¢oziiciilerdeki ¢oziiniirlik profili formiilasyonlarda tercih edilmesini saglar. Suda
siserek dayanikli viskoz jel olusturmasi nedeniyle, hidrofilik matriks sistemler
hazirlamak istenen kontrollii salim formiilasyonlarinda yaygin olarak kullanilir; ilag
yiiklenme kapasitesi yiiksektir. Hidroksipropil metilseliilozun sulu ¢6zeltileri, tabletlerin
film kaplanmasinda da kullanilarak tabletin etrafinda matriks yapili bir bariyerin
olusmasi saglanir. Toksisitesi oldukga diisiiktiir; inert bir yardimc1 maddedir. Asidik ve
bazik ortamlarda stabildir; pH 3-11 arasinda viskozitesini korur ve uzun raf émriine
sahiptir (Huichao ve ark 2014; Sahoo ve ark 2015).



Dogal seliilozun, sodyum hidroksit ¢ozeltisi ile reaksiyonu sonucu ortaya c¢ikan
alkali ¢Ozeltisinin, klorometan ve propilen oksit ile islenmesiyle elde edilir (Sekil 2-10).
%2’lik ¢ozeltisinin 20°C’de gosterdigi viskoziteye gore ayirt edilen cesitli alt tipleri
bulunmaktadir. Hipromelloz, Amerikan Farmakopesi’nde yapilan tanimina gére, adinin
yanina eklenen dort haneli bir kod ile adlandirilmaktadir. Bu kodun ilk iki hanesi,
molekiiliin yapisinda bulunan metoksi grubunun yiizde i¢erigini; takip eden iki hane ise,
molekiil yapisindaki hidroksi propoksi grubunun yaklasik yilizde miktarin1 belirtir.
Molekiil agirligi 10000-1500000 arasindadir (Rogers 2009 pp. 326-329; Vlaia ve ark
2016 p.167).

R:H, CHs veya PH3CH(OH)CH2 olmak tizere

Sekil 2-10 Hidroksipropil metilselillozun molekiiler yapisi

Benecel K4M, Ashland firmasi tarafindan, kontrollii salim saglanmak istenen
formiilasyonlar i¢in iretilir. Hipromelloz’un Ashland iiretiminde olan, metoksil igerigi
%20.0-24.0 ve hidroksipropil igerigi %7.0-12.0 arasinda degisen; farkli teknik 6zellikler
gosteren alt tipleri bulunmaktadir. Bu alt tipler, Amerikan Farmakopesi’nde yer alan tip
2208 Hipromelloz ile uyumludur ve Benecel serisi olarak tasarlanmistir ve

tiretilmektedir (Diirig ve ark. 2012).

2.4.2. Hidroksietil Seliiloz (Natrosel ™ 250 HHX)

Hidroksietil selilloz (HEC), suda ¢dziinebilen bir seliilloz tiirevidir; farkli
molekiil agirliklarina sahip alt tiirleri bulunmaktadir. Kokusuz, tatsiz, agik-sarimsi
beyaz renginde, higroskopik bir toz halindedir. Soguk veya sicak suda kolayca ¢oziiniir;
berrak ve viskoz ¢ozeltiler meydana getirir. Organik ¢6ziictilerde ise ¢6ziinmez. Non-
iyonik yapidadir ve pH degisimlerinden diger seliiloz tiirevlerine gore daha az etkilenir
(Garcia ve ark 2019 p.129-162).



HEC, seliilozun poli(hidroksietil)eter siibstitiisyonundan meydana gelmektedir
(Sekil 2-11). Seliilozun NaOH ile muamele edilmesini takip eden etilen oksit ile
reaksiyonu sonucu nda hidroksietil eter olusur. Bu reaksiyonda, seliilozun hidroksil
gruplarindaki hidrojen atomlarinin yerini hidroksietil gruplari alir ve bu durum HEC’e
suda ¢oziinme 6zelligi kazandirmaktadir. Siibstitiisyon derecesi (degree of substitution -
DS) minimum 1.5’tur. DS degeri arttikga HEC’in sudaki ¢Oziiniirliigii artmaktadir
(Harika ve ark 2012; Vlaia ve ark 2016 p.163).

RO,

E; H veya [—CH2CH2O0—]mH olmak iizere (m; seliloz

tirevlerindeki ortak integral savyisidir)

Sekil 2-11 Hidroksietil seliilozun molekiiler yapisi

Hidroksietil seliiloz, oncelikli olarak topikal ve oftalmik formiilasyonlarda
kivam arttirict madde olarak kullanilmaktadir. Bunun yaninda tablet formiilasyonlarinda
da baglayici ve film kaplama maddesi olarak yer almaktadir. Formiilasyonda kullanilan
konsantrasyonu, ¢oziicii ve kullanilan hidroksietil seliiloz alt tiiriine gore degismekle
birlikte, %1 gibi disiik konsantrasyonlarda kullanildiginda jel olusturabilmektedir
(Hapgood 2009 pp. 311-314).

Natrosol 250 HHX, Ashland firmasi tarafindan iretilmektedir ve ¢esitli alt
tirlere sahiptir; bu alt tiirler molekiil agirligt ve sulu ¢ozeltilerinin viskoziteleri
bakimindan farkliliklar gostermektedir. Natrosol HH-alt tiirleri, diigiikk konsantrasyonda
kullanildiklarinda bile yiiksek viskoziteleri ¢ozeltiler meydana getirmektedir. Sicaklik
artisi, HEC’in sulu c¢ozeltilerinin viskozitesinin azalmasina neden olur; sicaklik
azaltildiginda ilk viskozite degerine doniilmektedir (Ashland Technical Literature,
2018).



2.4.3. Polivinilpirolidon (PVP K 30)

Polivinilpirolidon (PVP), farmasotik formiilasyonlarda farkli fonksiyonlari ile
yaygin olarak kullanilmakta olan sentetik bir polimerdir. Kuru halde iken krem - beyaz
renginde, kokusuz, oldukga higroskopik bir toz yapisindadir; agirhiginin % 40’na kadar
miktarda suyu absorbe edebilmektedir. Cozelti halindeyken kolayca film
olusturmaktadir. Suda kolayca ¢Oziiniir; sudaki ¢Oziiniirligiiniin limiti, elde edilen
cozeltinin  viskozitesi ile belirlenmektedir. Non-iyonik yapist sayesinde pH
degisimlerinden etkilenmez. Kimyasal olarak inerttir, toksik olmamasi nedeniyle

fizyolojik olarak da uyumlu bir maddedir (Kariduraganavar ve ark. 2014 p.13).

PVP, Reppe prosesi adi verilen bir dizi reaksiyon ile iiretilmektedir. Asetilen ve
formaldehitin, aktivitesi yiiksek bakir asetilid katalizorii varliginda reaksiyonu sonucu
elde edilen butindiol, bir dizi hidrojenasyon ve dehidrojenasyon islemi sonucunda
butirolaktona doniismektedir. Butirolaktonun amonyak ile reaksiyonu ve takip eden
vinilasyon islemleri sonucunda vinil pirolidonun olusmaktadir. Vinil pirolidonun ¢esitli
katalizorler araciligi ile polimerizasyonu sonucunda ise PVP elde edilmektedir (Sekil 2-
12). PVP iiretiminde piiskiirtme ile kurutma yontemi kullanilmaktadir; molekiil agirlig
yiiksek olan PVP K90 gibi alt tiirler ise tambur kurutma yontemi ile kurutulmaktadir
(Kibbe 2009 pp. 581-585; Folttmann ve Quadir 2008).

A
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Sekil 2-12 Polivinilpirolidonun molekiiler yapisi

PVP alt tiirleri, sulu g¢ozeltilerinin sahip olduklar1 viskozite degeri lizerinden
hesaplanan bir K-degeri ile adlandirilmakta (PVP K 30, PVP K 90 gibi) ve
farmakopelerde de bu adlan ile yer almaktadir; K degeri 12-200 arasindadir. PVP,
cogunlukla solid dozaj formiilasyonlarinda yer almaktadir; yas graniilasyon prosesinde
¢ozelti halinde baglayici olarak kullanilmaktadir. Oral ve parenteral formiilasyonlarda

¢cozlinirlik arttirict 6zelligi nedeniyle formiilasyonlara ilave edilmektedir. Topikal ve



oral siispansiyon ve ¢ozeltilerin bilesiminde ise viskozite arttirict veya stabilize edici
madde olarak yer almaktadir. PVP K 90, ¢o6zeltilerinden dayanikli, parlak ve saydam
filmler elde edilmektedir (Kibbe 2009 pp. 581-585; Ashland Product Data, 2013).

2.4.4. Polietilen Glikol 400 (PEG 400)

Polietilenglikoller, farmasotik formiilasyonlarin igeriginde yaygin olarak yer
almaktadir. Parenteral, topikal, oftalmik, oral ve rektal formiilasyonlarin terkibinde
kullanilan polietilen glikoller, hidrofilik olmalar1 nedeniyle &zellikle topikal
formiilasyonlarda penetrasyon arttirici olarak tercih edilmektedir. Deride iritan ve toksik
etki olusturmamasi, suda ¢ozinirligii sayesinde yikandiginda ciltten uzaklagmasi
nedeniyle topikal formiilasyonlarda ideal eksipiyan olarak kullanimi yaygindir. Erime
derecesini yiikselttigi i¢in, supozituvarlarda baz olarak tercih edilir. Tablet kaplamada
ise, seker kaplamanin esnekligini arttirdigi igin kullanilmaktadir. Polietilen glikollerin,
kontrollii salim sistemleri bilesiminde viicutta ¢ziinen polimerik matriks yapilarinin
olusturulmasi tizerine de ¢alismalar devam etmektedir; ilacin ve ilag tasiyicilarin
farmakokinetigini etkileyebilme 6zelligi nedeniyle yeni farmasdtik formiilasyonlarin
gelistirilmesinde siklikla kullanilmaktadir (Wallick 2009 pp. 517-522; Henning 2002;
Knop ve ark 2010).

Polietilen glikoller, PEG kisaltmasi ve yaninda yer alan ortalama molekiil
agirligim belirten bir say1 ile adlandirilir. Polietilen glikoller, sivi ve kati yapida olmak
tizere alt tiirlere ayrilmaktadir. Oda sicakliginda, PEG 200-600 arasindaki alt tiirler sivi
ve PEG 1000 tizerinde olanlar kati1 haldedir. Sivi halde olan PEG 200-600, berrak,
renksiz-sar1 renkli, viskoz sivilardir. Kat1 olan alt tiirler ise beyaz-beyazimsi renkte,
yapiskan pullar seklindedir. Polietilen glikol polimerleri etilen oksitin, baslangig
maddesi olarak su, mono etilen glikol veya dietilen glikol ile katalizor varliginda ve
basing altinda reaksiyonu sonucu elde edilirler. Proses esnasinda viskozite kontrol
edilerek, istenen molekiil agirligina ulasildiginda reaksiyon sonlandirilir (Wallick 2009
pp. 517-522). Elde edilen molekiiliin basit bir kimyasal yapisi vardir (Sekil 2-13).
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Sekil 2-13 Polietilen glikoliin molekiiler yapisi

PEG 400’in Mirtazapin’in sudaki ¢Oziiniirliiglini arttirdigin1 ortaya koyan

caligmalar mevcuttur (Ezealisiji ve ark 2015).

2.4.5. Oleik Asit

Oleik asit, dogada bir ¢ok hayvansal ve bitkisel yagda bulunan bir yag asididir.
Topikal farmasotik formiilasyonlarda emiilsifiye edici ajan olarak kullanilir.
Transdermal formiilasyonlarda, penetrasyon arttirici olarak igerige katilir. Topikal
mikroemiilsiyonlarda ve oral mukoadhezif yamalarda ilag tasiyict siStemin yapisina
katildig1 ¢alismalar da mevcuttur (Tanojo ve ark, 1998; Hathout ve ark 2010; Prasanth
ve ark 2018).

Yapilan ¢alismalar, oleik asitin ikili bir mekanizma ile derinin transdermal
gecirgenligini arttirdigini ortaya koymaktadir. Oleik asit, Stratum korneum yapisindaki
ekstraselliiler lipitlere etki ederek onlarin akiskan olmasimi saglar; baglantili olarak
derinin difiizyon direnci diiser ve kii¢iik molekiillerin deriden gegisi kolaylagir. Stratum
korneumda yiizeye yakin konumda bulunan lipitlerin daha akigkan hale gelmesiyle
birlikte, derinde yer alan lipitler solid yapisin1 korur. Bu durum, solid ve akiskan lipit
alanlariin birlikte bulundugu bir yapiyr meydana getirerek, lipit faz ayrimma neden
olur. Olusan lipit faz ayrimi da Stratum korneum’un geg¢irgenliginin artmasinda 6nemli

olgtide etkilidir (Naik ve ark 1995; Rowat ve ark 2006).

Oleik asit, tekli doymamis Omega-9 yag asidi yapisindadir ve dogada en yaygin
sekilde bulunan yag asididir. Esterleri formunda trigliseritlerin yapisinda, membranlari
olusturan fosfolipidlerin yapisinda bulunur. Zeytinyagi, aycicek yagi ve kanola yagi gibi
bitkisel yaglarda yiiksek oranda (%70- %80) bulunur. Oleik asit, hayvansal yaglarda da

cesitli oranlarda mevcuttur. insan yag dokusunda ve ¢esitli dokularda da farkli olanlarda



bulunur. (Choi ve ark 2010). Fiziksel olarak sarimsi soluk kahverengi, yagl bir sivi
yapisindadir. Oleik asit, ¢esitli hayvansal ve bitkisel yaglarin hidrolizi ve devaminda
stvi asitlerin ayrilmasi ile elde edilir; esas olarak (Z)-9- oktadekanoik asit’ten olusur
(Sekil 2-14).

HiC(CH:)s —— (CH,)sCO0H
\v/—\//

Sekil 2-14 Oleik asidin molekdiler yapisi

Oleik asitin, farkli oranlarda doymus yag asiti i¢eren gesitleri ticari iiriin olarak

mevcuttur ve farmasotik formiilasyonlarin terkibinde yer almaktadir (Cable 2009).

2.5. Salim Profillerini Degerlendirmede Kullamilan Salim Kinetikleri

2.5.1. Sifirinc1 Derece Salim Kinetigi

flag etkin maddeleri hizl1 salim yapan dozaj formlariyla uygulandiginda, ilacin
etkili terapotik araliginda ¢ok kisa siire kalinabilmektedir. Bu nedenle ilacin sik
dozlanmasi1 gerekmekte ve etkili ilag-plazma konsantrasyonunun siirekliligi ve kontrolii
zor olmaktadir. Kontrollii salim sistemlerinin gelistirilmesiyle, ilag¢ etkin maddesini
sabit hizda ve belirlenen siireyle salan dozaj formlari ortaya konmustur. Sifirinc1 derece
salim kinetigi; ilag etkin maddesinin dozaj formundan salim hizinin sabit ve etkin
madde konsantrasyonundan bagimsiz oldugu salim kinetigidir. Belirli bir anda salinan
etkin madde miktar1 sabittir (Denklem 1). Bu salim kinetigi, transdermal sistemler ve
diisiik c¢oziiniirliige sahip ilaclarin kapli matriks tabletleri gibi kontrollii salim
sistemlerinden ilacin salimini tanimlamak igin kullanilabilmektedir (Bruschi 2015
pp.63-86; Dash ve ark 2010; Paarakh ve ark 2018).



Denklem 1; Ct=C0-kO.t

Ct : t zamaninda salinan etkin madde derisimi (madde miktar1 / hacim)
CO : Baglangigtaki etkin madde derisimi (madde miktar1 / hacim)

kO : Sifirinct derece ¢oziinme hiz sabiti

t : Zaman

2.5.2. Birinci Derece Salim Kinetigi

Etkin madde salim hizinin, madde konsantrasyonuna bagli oldugu sistemleri
tamimlamak i¢in kullanilan salim kinetigidir. Etkin madde salim miktari, dozaj
formunda kalan ilag konsantrasyonu ile orantilidir ve zamana bagl olarak azalir
(Denklem 2). Bu model, suda ¢6ziinebilen etkin madde tasiyan pordz matriks sistemleri
tanimlamakta kullanilmaktadir (Dash ve ark 2010; Bruschi 2015 pp.63-86).

Denklem 2; In (CO/C) = k.t

CO : Baslangigtaki etkin madde derisimi (madde miktar1 / hacim)

Ct : t zamaninda salinan etkin madde derisimi (madde miktar1 / hacim)
k : Birinci derece ¢6ziime hiz sabiti
t : Zaman

2.5.3. Higuchi Salim Kinetigi

Higuchi modeli, matris sistemden difiizyon ile ilag salimin1 ortaya koymaktadir.
Etkin madde, matriks yapidaki tasiyicidan kiiciikk kanallar araciligi ile 6nce yavasca
¢oziinlir ve bunu takiben bu kanallardan difiizyon yolu ile salinir. Suda ¢6ziinebilen
veya digiik ¢oziiniirliige sahip ilag etkin maddelerinin, yar1 kati veya kati matriks
yapilardan salimi {izerine yapilan ¢alismalara uygulanabilen bu model 1961 yilinda

Higuchi tarafindan ortaya konmustur (Denklem 3).



Higuchi’nin gelistirdigi model, ila¢ etkin maddelerin dozaj formlarindan olasi
salim profillerinin siniflandirmas1 hususunda 6nem arz etmektedir (Paarakh ve ark

2018; Bruschi 2015 pp.63-86).

Denklem 3; Q=KH.t1/2
Q : lla¢ saliminin “t” zamaninda kiimiilatif miktar
KH : Higuchi sabiti

t : Zaman

2.5.4. Hixson-Crowell Sahm Kinetigi
Hixson ve Crowell, partikiillerin yiizey alanlarinin, hacimlerinin kiip kokii ile

orantili oldugunu kesfedip, Hixson-Crowell esitligini gelistirmislerdir (Denklem 4).

Denklem 4;

W% — w3 =t

Wo : Farmasoétik dozaj formundaki etkin maddenin baslangigtaki miktari

Wt : t zamaninda farmasotik dozaj formu iginde kalan etkin maddenin
miktar1

k : Yiizey - hacim iliskisini olusturan sabit

Hixson-Crowell salim Kinetigi, dissoliisyonun yiizeye paralel gergeklestigi tablet
gibi dozaj formlarina uygulanabilmektedir. Dissoliisyonun gerceklestigi yiizey, zamanla
orantili olarak azalir; bununla birlikte geometrik sekil korunur. Bu model
kullanildiginda etkin madde saliminin, dissoliisyon hizi ile smirlandigr kabul edilir

(Bruschi 2015 pp.63-86; Eryol ve Oner 2005; Judefeind ve Villiers 2009 pp. 129-162).



2.5.5. Korsmeyer — Peppas Salim Kinetigi
Korsmeyer ve ark, polimerik bir sistemden ila¢ salimini tanimlayan bir esitlik

ortaya koymuslardir.

Denklem 5; Mt/Moo = k.tn

Mt :t aninda salinmus ilacin derisimi (miktar / hacim)
Moo ‘toplam etkin madde derisimi (miktar / hacim)

k :salim hiz1 sabiti

n :salim katsayist

Bu kinetikte ilag salim mekanizmasini incelemek ve n salim katsayisin1 bulmak igin, %
¢oziinen ilag etkin madde miktarinin %60°a ulastigi ana kadar olan profilin kullanilmasi

uygundur (Korsmeyer ve ark 1983; Dash ve ark 2010; Paarakh ve ark 2018).

Korsmeyer-Peppas salim kinetiginde, ilag salim mekanizmasi n’nin degerine gore

asagidaki sekilde yorumlanmaktadir (Ahmed ve ark 2019).

n ila¢ salim mekanizmasi
n<0.45 : Fick diflizyon (case I difiizyon)
0.45<n<0.89 : Fick yasasina uymayan (anomalous, non-fickian)
n=0.89 : Sifirinci derece salim (case II transport)

n>0.89 - super case Il transport



3. GEREC VE YONTEM

GEREC

Kullamlan Kimyasallar ve Sarf Malzemeleri

Mirtazapin hemihidrat

Zhejiang Liaoyuan Pharmaceutical Co. Ltd.

(Cin)

Hidroksipropil Metilseliiloz (Benecel ™ K4M )

Ashland (ABD)

Hidroksietil Seliiloz (Natrosol ™ 250 HHX)

Ashland (ABD)

Polivinilpirolidon (PVP K 30)

BOAI NKY Pharmaceuticals (Cin)

Polietilen Glikol 400 (PEG 400)

BASF (Almanya)

Oleik Asit

Sigma-Aldrich (ABD)

Etanol

Merck (Almanya)

Sodyum hidroksit

KimyaLab (Tiirkiye)

Potasyum dihidrojen fosfat

KimyaLab (Tirkiye)

Cam Malzemeler

Borosil (Hindistan), Borox (Cin)

HPLC Kolonu

GL Sciences InertSustain C18

Asetonitril

Merck (Almanya)

Ortho-fosforik asit

Merck (Almanya)

HPLC vialleri

Borox (Cin)

PTFE siringa ucu filtre 0.45 pm

Borox (Cin)

Transdermal difiizyon test membrani

Merck Millipore, Strat M® (ABD)




Kullanilan Cihazlar

Saf Su Cihaz1 Merck Millipore (ABD)

Hassas Terazi Radwag (Polonya)

Isiticili Manyetik Karigtirict Daihan Scientific (Cin)

Ultrasonik Banyo Daihan Scientific (Cin)
Calkalamali Su Banyosu Wisd Laboratory instruments (Cin)
Sirkiilasyonlu Su Banyosu Wisd Laboratory instruments (Cin)
Iklimlendirme Kabini Wisd Laboratory instruments (Cin)
Dissoliisyon Cihazi Sotax AT-7 (Isvigre)

Erime Derecesi Tayin Cihazi Buchi (Isvicre)

Dijital Kumpas Mitutoyo (Japonya)

Franz Difiizyon Hiicre Sistemi Permegear V3A (ABD)

pH metre Hanna instruments (ABD)
UV-VIS Spektrofotometresi Shimadzu (Japonya)

Yiiksek Basingli S1vi Kromatografisi (HPLC) Shimazdu (Japonya)

Fourier Dontistiimlii Kizil6tesi Spektroskopisi (FT-IR) JASCO, FT/IR 4700 (Japonya)

YONTEM

3.1. Mirtazapin Uzerinde Yapilan Calismalar

3.1.1. Erime Derecesinin Belirlenmesi

Mirtazapinin erime derecesini tayin etmek i¢in, erime derecesi 6l¢iim cihazi ile
calisildi. Saf ve toz haldeki Mirtazapin kapiler tiipe konuldu; kapiler tiip, 6l¢glim
aparatina yerlestirildi. Erime siireci, lens yardimi ile gozlenerek; erime sicaklig

belirlendi. Ol¢iim islemi 3 kez tekrarlandi.




3.1.2. Ultraviyole (UV) Spektrumu

Mirtazapinin UV-spektrumunu elde etmek amaciyla, 10 mg Mirtazapin hassas
olarak tartildi ve 100 mL’lik balon jojeye aktarildi. Uzerine 25 mL pH 6.8 fosfat
tamponu eklendi ve 15 dakika ultrasonik su banyosunda tutularak ilk ¢6ziinme
gerceklestirildi. pH 6.8 fosfat tamponu ile hacmine tamamlandi (100 pg/ mL). Bu
¢Ozeltiden 1 mL alinarak, balon jojede pH 6.8 ¢ozeltisi ile 10 mL’e tamamandi (10 pg/
mL). Elde edilen ¢6zeltinin spektrofotometrede 200 - 400 nm dalga boyu araliginda UV
spektrumu alind1 ve pik absorbans degerini verdigi dalga boyu saptandi.

3.1.3. Fourier Transform Infrared (FT-IR) Spektroskopisi

Bu ¢alisgmada FT-IR spektrofotometresi kullanildi ve ATR iinitesiyle dogrudan
analiz gerceklestirilerek IR spektrumlari elde edildi. Cihaz ve yazilim transmiSyon
modunda aktiflestirildi. Toz haldeki Mirtazapin cihazin haznesine yerlestirildi. 4000-
400 cm-1 dalga boyu araliginda, 4 cm-1 spektral ¢ozlinirligiinde 6l¢tim yapildi.
Hazirlanan Mirtazapin iceren transdermal filmler iizerinde de olasi etkin madde -

eksipiyan etkilesimini incelemek amaciyla 6lgiimler yapildi.

3.1.4. Miktar Tayini Metodu ve Validasyonu

Mirtazapinin miktar tayininde kullanilmak tizere HPLC metodu gelistirilip,
valide edildi. Metodun validasyonunda, ICH’in analitik prosediirlerin validasyonu
kilavuzu rehber alindi (EMA/CHMP/ICH/82072/2006). Kilavuzun teknik gereklilikleri
dogrutusunda, metodun dogrulanmasinda segilebilirlik, kesinlik, dogruluk, geri
kazanim, dogrusallik, saglamlik, LOD ve LOQ parametreleri degerlendirildi. Calismaya
ait kosullar su sekildedir:

Cihaz : Shimadzu HPLC-PDA

Kolon : GL Sciences InertSustain C18 150 x 4,6 mm, 5 um
Kolon sicakligi :30°C

Akis hizi : 1,0 mL/dakika

Enjeksiyon hacmi 25l

Mobil Faz : 20 mM Fosforik asit sulu ¢ozelti: asetonitril (80:20)
Analiz Stiresi . 6 dakika

Dalga Boyu 317 nm



Sistem uygunluk testi ¢alismasinda, Mirtazapin igeren 6 adet numunenin

piklerinde, rezoliisyon, kuyruk faktorii ve teorik plaka parametreleri degerlendirildi.

HPLC metodunun segilebilirlik ¢aligmasi, bos ve standart numunelerinin enjekte

edilmesiyle gerceklestirildi.

Metodun dogrulugunu ve geri kazanimini test etme amaciyla, uygulama iig¢ farkl
giinde, farkli konsantrasyonda ii¢ test numunesi ile gergeklestirildi. Geri kazanim igin
kabul limitleri %98-102 araligindadir.

Glin i¢i ve gilnler arasi kesinlik caligmalarinda, ii¢ farkli konsantrasyon
kullanildi. Kesinlik ¢alismasinda, tiim konsantrasyon seviyeleri, ti¢ farkli giiniin her
birinde altisar kez incelendi.

Metodun LOQ degeri, sinyal-giiriiltii oran1 (S/N) 10 oldugunda belirlendi. LOD
ise, S/N oran1 3 oldugunda Olgiildii. LOD ve LOQ degerlerinin, tekrarlanabilirligini
degerlendirme amaciyla alt1 enjeksiyon tizerinden RSD degerleri hesaplandi.

Metodun dogrusallik c¢alismasi, 7 farkli standart numune konsantrasyonuyla,
0,1-20 pg/mL araliginda, ii¢ farkli giinde gergeklestirildi.

Metodun stabilitesini belirlemek amaciyla, taze hazirlanmig bir standart ile 24
saatlik bir standart kullanildi. Saglamlik ¢alismalar1 ise, farkli akis hizlari ve kolon

sicakligr degisimleri ile tamamlanda.

3.1.5. Farkh Coziinme Ortamlarinda Coziiniirliigiiniin Belirlenmesi
Mirtazapinin, dissoliisyon ve ilacin permeasyonu gibi in-vitro caligmalarda
kullanilan ¢6ziinme ortaminin saptanmasinda ¢esitli karisimlar denendi. Coziiniirliik

tayini, ¢alkalama metoduna (shake flask) gore gergeklestirildi.

pH 6.8 fosfat tampon ¢ozeltisi, pH 7.4 fosfat tampon ¢6zeltisi, distile su: etanol
(60:40) ¢ozeltisi ve serum fizyolojik:PEG 400 (60:40) ¢oziinme ortami olarak denendi.

Uygulanan metoda gore, 25 mL’lik kapakli erlene 15 mL ¢dzliinme ortami alindi
ve ¢oOziinebilenden fazla miktarda Mirtazapin ilave edildi, erlenin kapag: kapatildi.
Yatay calkalayicili su banyosuna yerlestirildi ve 25+1 °C’de, 200 rpm ¢alkalama hiz ile
24 saat calkalandi. Siire sonunda, 0,45 um gozenek biiyiikligiine sahip filtreden
stiziildii. Siiziintiiden 1 mL alindi ve HPLC’de miktar tayini metodu ile analiz edildi.
Islem, her farkli ¢dziinme ortami igin 3’er kez tekrarlandi; Mirtazapinin ¢oziiniirliigii

hesaplandi.



3.2. On Cahsmalar

Kararli transdermal film formiilasyonlarini tespit etmek amaciyla 6n ¢aligmalar
gerceklestirildi. Etkin madde ilavesi yapilmaksizin, farkli konsantrasyonlarda polimer
ve plastifiyan igeren formiilasyonlar hazirlandi, jellesme ve kuruma siiresinin

belirlenmesi igin ¢alismalar yapildi.

3.2.1. Polimerler ve Konsantrasyonlarinin Belirlenmesi

Detayli literatiir taramast sonucu, transdermal film formiilasyonlarinda
kullanilmak tizere HPMC, HEC ve CMC polimerleri segildi; farkli miktarlarda
kullanilarak hazirlanan filmler (Tablo 3-1), homojen goriiniim, olusan jelin petri
kutusuna dokiilebilmesi, kuruma sonucu elde edilen filmin petri kabindan kolay
ayrilabilmesi gibi parametreler ile degerlendirildi. Uygun &6zellikleri gosteren filmler

secilerek, igerigindeki polimerler tizerinden ¢alismaya devam edildi.

Tablo 3-1 Transdermal filmlerin tasariminda 6n ¢alismasi yapilan filmler ve igerikleri

Formiilasyon )

kodu HPMC HEC CMC PVPK30 | PEG 400
D1 250 - - 250 210
D2 500 - B 20 40
D3 625 - - 20 #0
D4 750 - - 20 #0
D5 875 - - 20 40
D6 1000 - - 20 #0
D7 ] 125 ) 20 240
D8 - 150 ) 20 #40
D9 - 250 ) 250 0
D10 ) 500 ) 20 #40
D11 - 625 ) 230 210




Miktar (mg)

Formiilasyon
kodu HPMC HEC CMC PVPK30 | PEG 400
D12 ) 1000 ) 250 #40
D13 400 100 - 20 0
D14 550 100 ) 250 210
D15 300 225 ) 20 #0
D16 550 200 ) 250 210
D17 700 200 . ' -0
D18 150 150 4 = 210
D19 200 200 . 20 0
D20 100 150 ) £ 210
D21 100 200 . X -0
D22 150 200 ) 20 210
D23 300 250 ) 250 #0
D24 250 250 _ 20 -0
D25 300 150 ) 250 210
D26 300 200 ) 250 #0
D27 250 150 ) 250 210
D28 200 250 ' 0 w0
D29 200 300 ) 250 210
D30 100 350 ) 250 0
D31 150 350 ) 250 210
D32 200 350 ) 250 210
D33 250 350 ) 250 210




Miktar (mg)

Formiilasyon
kodu HPMC HEC CMC PVPK30 | PEG 400
D34 100 300 ) 250 210
D35 150 300 ) 20 210
D36 300 100 ) 250 210
D37 300 300 ) 20 210
D38 250 200 ) 250 210
D39 150 250 - ' 0
D40 250 300 4 = 210
D41 350 150 ) 250 #0
D42 = - 150 g0 210
D43 - g 200 70 0
D44 : - 250 230 210
D45 - - 300 230 210
D46 - - 375 250 210
D47 : - 400 230 210
D48 - - 500 230 210
D49 : - 625 230 210
D50 - - 750 70 -
D51 : - 800 230 210
D52 - - 1000 250 210
D53 - - 1250 230 210
D54 - - 1500 250 210
D55 ) 375 375 230 210




Miktar (mg)

Formiilasyon
kodu HPMC HEC CMC PVP K30 PEG 400
D56 ) 300 450 250 210
D57 - 250 250 250 210
D58 ) 250 500 250 210
D59 i 150 350 250 210
D60 - 200 500 250 210
D61 : 125 1000 258 210
D62 300 350 y 250 210
D63 350 100 - 250 210
D64 350 200 - 250 210
D65 350 -~ - 250 210
D66 400 150 - 250 210
D67 400 200 - 250 210
D68 400 950 - 250 210
D69 400 300 - 250 210
D70 500 100 - 250 210
D71 200 300 - 250 210
D72 350 300 - 250 210
D73 200 150 - 250 210
D74 250 100 - 250 210
D75 450 100 - 250 210
D76 450 150 - 250 210
D77 450 200 - 250 210




Miktar (mg)

Formiilasyon
kodu HPMC HEC CMC PVPK30 | PEG 400
D78 450 250 ] 250 210
D79 >0 150 - 20 0
D80 500 250 ] 250 210
D81 600 100 ) 20 #0
D82 600 150 ] 250 210
D83 000 200 - ' 0
D84 £00 250 ; = 210
D85 o 275 - 20 0
D86 550 100 ) £ 210
D87 > 150 . X -0
D88 550 250 ] 20 210
D89 530 300 _ 20 -
o0 450 300 - 250 210
Do1 500 300 ) 250 #0

3.2.2. Polimer Karisiminin Jellesme Siiresinin Saptanmasi

En uygun o6zelliklerde filmler elde edilebilmesi i¢in, kullanilan polimerlerin
distile su icerisinde optimum jellesme Siiresinin belirlenmesi {lizerinde ¢alisildi. Toz
haldeki polimer, beherdeki distile suyun yiizeyine ince bir tabaka halinde dagitild1 ve
jellesmenin gozlenmesi igin 8, 12, 16, 24 ve 48 saat siire ile agz1 kapali olarak oda

sicakliginda bekletildi. Siire sonucunda olusan jeller akiskanlik, homojenlik ve topak

olusumu yoniinden gorsel olarak degerlendirildi; optimum jellesme stiresi saptandi.




3.2.3. Plastifiyan Madde Se¢imi ve Miktarimin Belirlenmesi

PEG 400, propilen glikol, gliserol ve izopropil miristat plastifiyan olarak farkl

oranlarda

kullanilarak,

transdermal film formiilasyonlari

tiretildi

(Tablo 3-2).

Hazirlanan filmin, petri kabindan ayrilabilmesi, homojen ve berrak gortiniimii, kalinlik,

sertlik ve gorsel olarak uygun olmasi bakimindan degerlendirildi. Istenilen &zelliklere

sahip formiilasyonlar secildi.

Tablo 3-2 Plastifiyan madde se¢imi i¢in hazirlanan formiilasyonlar

Miktar (mg)
Formiilasyon
G HPMC | HEC |PVP K30| PEG 400 Pg‘l’iﬁ’(ic'ﬁ” i;"i‘r’irs‘;gil Gliserol
P1 350 200 250 250 ! i i
P2 =2t 200 28 500 i i i
P3 o0 200 Fo0 210 : i .
ot 350 o 250 ] - _ _
P5 350 200 250 i 1600 i i
P6 350 200 250 ; 3200 i -
p7 350 200 250 i i 150 i
P8 350 200 250 ; i 50 i
P9 350 200 250 i i 450 i
P10 350 200 250 ; i i 1500
P11 350 200 250 i i i 625
P12 350 200 250 ; i i 3000




3.2.4. Penetrasyon Arttirict Madde Secimi ve Miktarimin Belirlenmesi

Transdermal filmlerdeki Mirtazapinin deriden gecisini iyilestirmek amaciyla,
film formiilasyonlarina penetrasyon arttirici maddeler ilave edildi. Limonen, oleik asit
ve propilen glikol farkli oranlarda denenerek (Tablo 3-3), filmler gorsel ve fiziksel

ozellikleri bakimindan degerlendirildi.

Tablo 3-3 Penetrasyon arttirict madde se¢imi i¢in hazirlanan deneme formiilasyonlari

Miktar (mg)
Formiilasyon
kodu | tpmc | HEC | PP K30 | PEG 400 | Limonen | Oleik asit P;T::(Ijn
PT1 350 200 250 210 300 - -
PT2 350 200 260 P 625 i i
PT3 350 200 250 2101 1250 . i
PT4 350 | 200 250 210 . 250 .
PT5 350 200 250 210 - 500 -
PT6 350 200 250 210 . 1000 .
PT7 350 | 200 250 210 . . 1250
PT8 350 200 250 210 . . 200
PT9 350 200 250 210 . . 2500




3.2.5. Filmlerin Kuruma Siirelerinin Belirlenmesi

Transdermal filmleri meydana getirmek i¢in hazirlanan jeller, kurutma iglemi
icin i¢ ¢apt 9 cm olan petri kaplarina dokildi. Petri kaplart etiivde 25°C, 30°C ve
38°C’de 12, 18, 24, 30, 36, 48 ve 72 saat siire ile tutularak, en uygun kuruma sicakligi

Ve siiresi tespit edildi.

3.3. Transdermal Film Formiilasyonlarimin Hazirlanmasi

Transdermal film farmasotik dozaj sekli i¢inde formiile edilebilecek etkin
maddelerin fizikokimyasal ozellikleri g6z oniinde bulundurularak, yapilan detayli
veritabani incelemeleri sonucunda etkin madde olarak Mirtazapin ile ¢alisilmaya karar

verildi.

Etkin madde lizerinde yapilan ¢aligmalarin ardindan, planlanan matriks tipi
transdermal film formiilasyonunda kullanilacak olan polimer kombinasyonlarmnin
se¢imi i¢in deneme amagli bos (blank) film formiilasyonlari hazirlandi. Polimer olarak
hidroksipropil metilseliilloz (HMPC), hidroksipropil etilseliiloz (HEC) ve karboksimetil
seliiloz (CMC), matriks olusumunu saglayict polimer olarak polivinil pirolidon (PVP),
plastifiyan madde olarak PEG 400, propilen glikol, gliserol ve izopropil miristat farkli
konsantrasyonlarda ve ¢esitli kombinasyonlarda kullanilarak film formiilasyonlar
hazirlandi. Formiilasyonlarin  hazirlama agsamasinda olusturdugu jelin homojen ve
berrak bir yapiya sahip olmasi, jelin petri kabina dokiilebilmesi, kuruma asamasi sonrasi
meydana gelen filmin petri kabindan diizgiin sekilde ayrilabilirligi, genel olarak esnek
ve dayanikli bir film olusturabilirligi agisindan degerlendirildi. En iyi 6zelliklere sahip
20 adet formiilasyon secildi ve Mirtazapin icerecek sekilde hazirlanarak ¢aligmalara
devam edildi.

3.3.1. Transdermal Film Formiilasyonlarim Hazirlama Yontemi

Yapilan 6n calismalar sonucu, ilag igermeyen ve Mirtazapin igeren film
formiilasyonlarin1 hazirlamak igin, petri kabina dokme yontemi esas alinarak bir metot
olusturuldu (Yener ve ark 2010; Damgali ve ark 2022). Calismada {iretilen tiim
transdermal filmlerin hazirlanmasinda, totalde 20 gr distile su ve 10 gram %96’lik etil
alkol ¢oziicii olarak kullanildi; farkli miktarlarda polimerler ve her formiilasyonda ayni

miktarda olmak iizere matriks olusturucu polimer ve plastifiyan eklenerek elde edilen



final jel karigimmin 20 grami petri kabma alinarak kurutma islemi uygulandi. Bu
amagla gerceklestirilen transdermal film iiretimi islem basamaklar1 detayli olarak su
sekildedir:

Calismaya 250 mL beherde, beherin bos agirlig: tartilip not alinarak baslandi. 15
gr distile su 250 mL’lik beher iginde tartildi. HPMC ve HEC belirlenen miktarda
tartilarak, toz halindeyken karistirildi. Toz polimer karisimi, beherde bulunan distile
suyun yiizeyine ince bir tabaka halinde dagitildi, beherin agzi parafilm ile sikica
kapatildi ve bu karisim ideal jellesmenin saglanabilmesi i¢in 24 saat siire ile oda
sicakliginda sismeye birakildi. 24 saatin sonunda olusan jel, 35 °C’de 1siticili manyetik
karistirict ile 90 rpm’de 30 dakika karistirildi (Beher A). Bu asamadan sonra sicaklik 25

°C’ye diistiriiliip, islem basamaklarina bu sicaklikta devam edildi.

5 gr distile su 50 mL’lik beher i¢inde tartildi ve 250 mg PVP tartilarak behere
eklendi; 1siticilt manyetik karistirict ile 180 rpm’de 1 saat karistirildi (Beher B).

Beher B’deki PVP ¢ozeltisi, 1siticili manyetik karigtirict tizerinde karistirilmakta
olan Beher A’daki jel karisimina damla damla eklendi ve 1 saat 150 rpm’de 1siticili

manyetik karistirici ile karistirildi.

10 gr %96’lik etanol 50 mL’lik behere tartildi (Beher C). (Mirtazapin igeren
filmlerin hazirlanmas1 bu noktada farklilik gostermektedir; 45 mg Mirtazapin hassas
olarak tartildi ve 10 gr etanole eklenip, 30 dk manyetik karistirict ile karistirildi (Beher
C).

Beher A+B’deki jel karisimina Beher C’nin icerigi damla damla eklendi ve 60
dakika, 200 rpm ile karistirmaya devam edildi. 0,21 gr PEG 400 damla damla bu
karisima ilave edildi ve 250 rpm’de 30 dakika 1siticili manyetik karistiricida karistirildi.
Elde edilen jel, igerisindeki hava kabarciklarini uzaklagtirmak amaciyla ultrasonik su
banyosunda 30 dakika siire ile tutuldu. Elde edilen final jel karisiminin net agirlig1 not
alindi; 20 gramu, icerisine aliiminyum folyo serilmis ve sabitlenmis, i¢ ¢ap1 9 cm olan
petri kabma alindi. Petri kabina aktarma sirasinda jelde olusan hava kabarciklarinin
giderilmesi amaciyla, petri kutular1 1 Saat oda sicakliginda bekletildi. Siire sonunda
38°C’de 18 saat kurutuldu.
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Bu metot ile hazirlanan filmlerden gorsel degerlendirmes sonucu 20 adet

formiilasyon secilmis ve Mirtazapin igerecek sekilde hazirlanmistir (Tablo 3-4) (Sekil
3-1).

Sekil 3-1Mirtazapin i¢eren transdermal filmin goriintiisii

Tablo 3-4 Gorsel degerlendirmede uygun bulunan ve Mirtazapin igerecek sekilde hazirlanan
film formiilasyonlarinin icerikleri

Miktar
Formilasyon HPMC HEC PVP K30 PEG 400
kodu
(mg) | (%)* | (mg) | (%)* | (mg) | (%0)* [ (mg) | (%)*
F1 250 | 08 | 250 | 08 | 250 | 08 | 210 0.7
F2 250 0,8 150 05 | 250 | 98 210 0.7
F3 200 | 06 | 250 | o8 | 250 | %% | 210 | OF
F4 350 | 11 | 150 | o5 | 250 | %8 | 210 0,7




Miktar

Forrir(liilasyon HPMC HEC PVP K30 PEG 400
odu
(mg) | ()* | (mg) | (%)* | (mg) | (%)* | (mg) | (%)*
F5 300 | 10 | 30 | 11 | 2s0 | 98 | 210 | O
F6 350 | 11 | 100 | 03 | 250 | %8 | 210 | O
F7 350 | 11 | 200 | o6 | 250 | %8 | 210 | O
F8 30 | 11 | 250 | o8 | 250 | %8 | 210 | O7
F9 200 | 13 | 150 | o5 | 280 | %8 | 210 | O7
F10 20 | 13 | 200 | 06 | 250 | 98 | 210 | O
F11 300 | 10 | 100 | 03 | 250 | 98 | 210 | O
F12 200 0,6 200 06 | 250 | 08 210 0,7
F13 40 | 13 | 100 | 03 | 250 | 98 | 210 | O
F14 450 | 14 | 200 | o6 | 250 | %% | 210 | OF
F15 450 | 14 | 100 | o3 | 250 | %8 | 210 | O7
F16 450 | 14 | 150 | o5 | 250 | %8 | 210 | O
F17 500 | 16 | 250 | 08 | 250 | 98 | 210 | ©7
F18 250 | 08 | 200 | o6 | 20 | 8 | 210 | 97
F19 300 1,0 250 08 | 250 | 08 210 0,7
F20 40 | 13 | 300 | 10 | 250 | %8 | 210 | O

* Transdermal filmleri olusturmak tizere hazirlanan jelin toplam agirhgindaki (25 gram) % miktari




3.4. Hazirlanan Transdermal Filmlerin Fizikokimyasal Degerlendirmesi
On calismalar sonucu hazirlanan, etkin madde icermeyen filmlerde sadece
gorsel inceleme ile degerlendirme yapildi. Mirtazapin iceren filmler tiim fizikokimyasal

testlere tabi tutuldu.

3.4.1. Gorsel Inceleme
Hazirlanan filmler, goriiniisleri, homojenite, petri kabindan ayrilabilme, esnek

ve saglam olma agisindan incelendi, uygun 6zellikte olup olmadiklart belirlendi.

3.4.2. Kalinhk Ol¢iimii
Hazirlanan transdermal filmlerin her birinin 10 farkli noktasindan ler cm?’lik
kesitler alindi; kesitlerin kalinliklar dijital kumpas ile 6l¢iildi. Elde edilen Slgiimlerin

ortama ve SD degerleri hesaplanip kaydedildi.

3.4.3. Agirhk Sapmasi Ol¢iimii
Hazirlanan filmlerin her birinin 10 farkli noktasindan ler cm?’lik kesitler alindi;
kesitler tek tek hassas terazide tartildi. Elde edilen dl¢iimlerin ortalama ve SD degerleri

hesaplandi.

3.4.4. icerik Tekdiizeligi Testi

Mirtazapin igeren transdermal filmlerin her birinin 6 farkli noktasindan ler
cm?’lik kesitler alindi. Alinan her bir kesit, 25 mI’lik balon jojeye kondu ve fizerine 10
mL etanol eklendi; ultrasonik su banyosunda 24 saat tutularak ¢6ziinmesi saglandi. 0,45
um por agikligina sahip membran filtreden siiziildii. Siiziintiden 1 mL alindi ve

HPLC’de miktar tayini metodu ile analiz edildi.

3.4.5. Katlanma Dayamiklilik Testi
Her filmin 3 farkli noktasindan 2 x 2 cm’lik kesitler alindi. Alinan kesit, belli bir
noktasindan ardi ardina katlanip agilarak, film yiizeyinde ¢atlak olusumu goriildiigii ana

kadar olan katlama sayis1 kaydedildi

3.4.6. Kararhhk Cahsmalar:
Mirtazapin icerecek sekilde hazirlanan filmler, fizikokimyasal kararliliklarinin
testine tabi tutuldu. Filmler, agz1 kapali cam petri kaplarinda iklimlendirme kabinlerine

yerlestirildi. 25 + 2°C ve 40 + 2°C sicaklik ve %75 + 5 bagil nem sartlarinda, stabilite



kabinlerinde tutuldu. 1, 3 ve 6. ay siirelerinde alinan numunelerde miktar tayini yapildi.

6. Ayda alinan numuneler tizerinde FTIR incelemesi de yapildi.

3.5. Hazirlanan Transdermal Filmlerin In vitro Performans Testleri

3.5.1. Dissoliisyon Testi

Fizikokimyasal ozellikleri bakimindan uygun olarak secilen 6 adet film
formiilasyonuyla ¢oziinme (dissoliisyon) profillerinin elde edilmesi amaci ile
dissoliisyon ¢alismas1  gerceklestirildi. Avrupa Farmakopesi’nde, Transdermal
Yamalarin Kalitesi Kilavuzu’nda yer alan “Transdermal Yamalar i¢in Dissoliisyon
Testi” boliimiinden Disk Assembly (Disk Aksami) metodu kullanildi (Guideline on
Quality of Transdermal Patches, 2014 ). Bu amagla, kilavuzda yer alan sekilde, filmden
alman kesitin yerlestirildigi bir disk ve onun iizerinde donen palet tipi karigtirma
aparatinin oldugu diizenek kullanildi. Calismada, ¢6ziicii ortami olarak pH 7.4 fosfat
tampon ¢ozeltisi kullanildi. Hazirlanan transdermal filmden 4 cm? kare seklinde kesit
alindi. Kesit, ¢oziinme ortaminda haznenin dibinde sabit kalabilmesi i¢in disk adi
verilen daldirmaya yardimeci aparata yerlestirildi ve 125 um goézenek boyutuna sahip
paslanmaz ¢elik ag Orgii plaka ile sabitlendi. Coziinme ortamindan, dissoliisyon
cihazinin haznesine 900 mL alindi. Sicakligin 32+0.5°C’e ulagmasi igin 45 dakika
beklendi. igerisine film kesiti yerlestirilen disk, haznedeki ¢6ziinme ortamia birakild:
ve karstiricr sekil 3-2°deki Olgiilere sahip olacak sekilde hizalandi. Karistirma hizi 50

rpm olarak ayarlandi.

dissaliisyon haznesi

kangtinc palet

N 13.3 mm

‘disk diizeneg|

Sekil 3-2 Disk iizeri palet dissoliisyon diizenegi



Cozici ortamindan 15 dk, 30 dk, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 ve 24. saatte 1 mL kadar
numune alimi yapildi. Her numune alimini takiben, 1 mL pH 7.4 fosfat ¢ozeltisi
hazneye hemen ilave edildi. Her bir film formiilasyonu igin test 6 kez tekrarlandi.
Almman numuneler 0.45 pm gozenek agikligina sahip PTFE siringa ucu filtreden

stiziildii ve HPLC’de miktar tayini metodu ile analiz edildi.

3.5.2. In-vitro Permeasyon Testi

Mirtazapinin hazirlanan filmlerden salinip, yapay deri membranindan gegisinin
test edilmesi icin Avrupa ilag Ajans1 (EMA)’nin ilgili kilavuzunda yer alan tavsiyeler
izlenerek olusturulan metot kullanilmistir (EMA/CHMP/QWP/608924/2014). Deney,
Franz difiizyon hiicre sistemi kullanilarak gergeklestirilmistir. Kullanilan Franz hiicre
sistemi 1siticili su ceketine sahiptir. Reseptér bolme hacmi 12 mL, reseptor hiicre agiz
boslugu alam1 1.77 cm?’dir. (Sekil.3-3). Franz diflizyon hiicreleri ile yapilan

caligmalarda, insan derisini simiile edebilen yapay membran Strat M® kullanildi.

tistii kapal kapak==#¥"7"—"
4= donor hazne

membran  sep

—‘\ numune portu
sirkﬂlat()r\ D !
™ @

P reSEPLOr hazne

su ceketi =9 ™= manyetik balik

Sekil 3-3 Ceketli Franz hiicresinin gériinimii

Franz diflizyon hiicre sisteminde gerceklestirilen ¢alismada, ¢6ziinme ortami
olarak pH 7.4 fosfat tamponu kullanildi ve 32+0.5°C’de c¢alisma gerceklestirildi
(EMA/CHMP/QWP/608924/2014; Neupane ve ark 2020). Calismanin basinda Franz
difiizyon hiicre sistemine sirkiilasyonlu su banyosu baglandi. Ve sicakligi 32°C’ye

ayarlanip, Su sirkiilasyonu baslatildi. Reseptor hazeneye manyetik balik kondu ve



¢oziinme ortami 12 mL miktarda tizerine eklendi; numune portundaki 12 mL o6lgi
isareti dikkate alinarak hacim kontrol edildi. Yapay membran, donér ve reseptor
hazneler arasindaki yerine, hava kabarcigi olusturmayacak sekilde yerlestirildi ve 30
dakika boyunca manyetik balikla karistirilarak, hem ¢6ziici ortaminin hem de temas
ettigi membranin sicakliginin 32°C’ye ulasmasi saglandi. Bu esnada, test edilecek olan
transdermal filmden, 1.77 cm? alanina sahip daire seklinde kesit alindi. Kesit Franz
hiicre sisteminde, membranin tizerine yerlestirildi. Dondr hazne yerine oturtuldu;
reseptor hazneyle birlesim yerini etrafi parafilm ile sikica sarildi ve metal kiskag ile
tutturuldu. Film kesitinin yerlestirilmesiyle deney zamanlamasi baslatildi. 15 ve 30.
dakikalar, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 12 ve 24. saatlerde numuneler alindi. Numune alimini
takiben, ¢Oziinme ortamindan reseptor hazneye eklendi. Numune alimlari esnasinda
reseptor haznede olusan hava kabarciklari giderildi. Alinan numuneler 0.45 pm por
acikligina sahip PTFE siringa ucu filtreden siiziildii ve HPLC’de miktar tayini metodu

ile analiz edildi. Her formiilasyon i¢in deney 6 kez tekrarland:.

3.6. Istatistiksel Degerlendirme

3.6.1. Aritmetik Ortalama
Yapilan galismalar sonucunda erisilen verilerin, aritmetik ortalama degerlerinin

hesaplanmasinda Denklem 6 kullanildi.

Denklem 6:

3.6.2. Standart Sapma
Yapilan ¢alismalar sonucunda erisilen verilerin, standart sapma degerlerinin

hesaplanmasinda Denklem 7 kullanildi.

Denklem 7:

III mn ,
o(r) = \f% S (@i —r)? )
i=1 .



3.6.3. Varyans Analizi (Tek Yonlii, One-way ANOVA)

Bulgular ortalama ve SD=+ verisiyle kaydedilip, ifade edildi. In vitro dissoliisyon
ve in vitro permeasyon calismalarinda elde edilen profiller degerlendirildi. Bu
calismalara dahil olan tiim formiilasyon gruplar1 birbirleri ile karsilastirildi. . GraphPad
Prism kullanilarak tek yenlii varyans analizi (ANOVA) uygulandi. Anlamlilik derecesi
(p); 0,05 olarak dikkate alindi, anlamlilik seviyesi p <0,05 olarak belirtildi.



4. BULGULAR

4.1. Mirtazapin Uzerinde Yapilan Cahsmalara Dair Bulgular

4.1.1. Erime Derecesinin Tayini
Calisma, boliim 3.1.1.”de anlatildig: sekilde gergeklestirildi. Mirtazapin’in erime
derecesi 116 °C olarak saptandi.

4.1.2. UV Spektrumu

Mirtazapinin UV spektrumunu almak i¢in, bolim 3.1.2.’de anlatildig1 sekilde
calisildi. Mirtazapinin pH 6.8 fosfat tampon ¢ozeltisinde, en yiiksek absorbans verdigi
dalga boyunun 232 nm oldugu tespit edildi.

4.1.3. Fourier Transform Infrared (FT-IR) Spektrumu
Bolim 3.1.3’te anlatilan metot ile galisilarak, Mirtazapinin FT-IR spektrumlari
elde edilmistir (Sekil 4-1).
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Sekil 4-1 Mirtazapin’in FT-IR spektrumu

Sekil 4-1°de saf Mirtazapin’in spektrumu ile 6 aylik kararlilik ¢aligmasi sonucu,

film yapisindaki Mirtazapin’in spektrumu birlikte verilmistir.



Mirtazapinin FT-IR spektrumunda gozlenen pikler A (cm™ ):

2981 — 2964 :Alifatik C-H gerilme bandi,

1585 — 1566 :C=N-gerilme bandi,

1442-1494 :Aromatik C=C gerilme bandi,

3016-3057 :Aromatik C-H gerilme bandi,

763-786 . diizlem dis1 deformasyon bandi (1.2 disiibstitiie benzen)

4.1.4. Miktar Tayini Yontemi ve Metot Validasyonu
Mirtazapinin HPLC ydntemiyle miktar tayininin metot validasyon caligmalari

boliim 3.1.4’te anlatildig: gibi yapildi.

Mirtazapin 3,02 dakikada eliie edildi. Rezoliisyon degeri 1,9; kuyruk faktorii
degeri 1,3 ve teorik plaka degeri 3062 olarak bulundu. Sonuglar, iyi bir tepe simetrisini
isaret etmekte ve kolon etkinligini garanti etmektedir.

Metot Mirtazapinin alikonma siiresinde, endojen miidehalelerin olmadigini
gosterdi (Sekil 4-2)

Dogruluk g¢alismasinda, Mirtazapinin geri kazanimlart %98 - %102 arasinda
bulundu. Tekrarlanabilirlik ve tekrar iiretilebilirlik degerlendirmelerinde, bagil standart
sapma (RSD) %2’nin altinda bulundu. Bu veriler ile yontemin gereken duyarliliga sahip

oldugu dogrulandi. Sonuglar tablo 4-1’de verilmistir.

Sekil 4-2 Plasebo (a) ve LOQ (b) kromatogrami



Tablo 4-1 Mirtazapinin HPLC metoduyla miktar tayininin dogrusalligina ait bulgular

Hazirlanan Standart
Soliisyonun Konsantrasyonu

(png/mL )

Teorik Deneysel
0,10 0,10
0,50 0,50
1,00 0,98
5,00 4,96

10,00 10,05
15,00 15,10
20,00 19,91

Yontemin dogrusallik araligi, 0,10-20 ug/mL araliginda belirlendi (Tablo 4-2).
Kalibrasyon egrisi denklemi >0,99 korelasyon katsayilarini1 gostermektedir. LOD degeri
0,03 pg/mL ve LOQ degeri 0,1 pg/mL olarak bulunmustur.

Tablo 4-2 Mirtazapinin HPLC metoduyla miktar tayininin dogruluk, tekrarlanabilirlik ve
yeniden tretilebilirligine dair bulgular

Konsantrasyon Ortalama Dogruluk (% Tekrarlanabilirlik Ur;ﬁgﬁﬂ?”k
1 0
(ng/mL) Geri Kazanim) RSD(%) RSD(%)
0,10 99,1 1,6 1,7
10,00 100,5 1,2 1,3
20,00 101,9 0,9 1,1

Stabilite ¢aligmasindan elde edilen verilere gore anlamli bir degisiklik
gozlenmemistir Akis hizindaki veya mobil faz bilesimindeki kiigiik degisiklikler, test

verilerinde 6nemli degisikliklere neden olmamistir (maksimum + %10 ) (Tablo 4-3).

Tablo 4-3 Mirtazapinin HPLC metoduyla miktar tayininin stabilite ve saglamlik bulgulari

Parametre Pik alam %Degisim
0,9 242585 -8,36
Akis Hizi (mL/min) 1,0 264725 0,00
1,1 278525 +5,21
27 245856 -6,24
Kolon Sicakhgi (°C) 30 264725 0,00
33 281255 +7,13
Zaman (saat) 0 264725 0,00
24 265842 +0,43




4.1.5. Mirtazapinin Farkh Céziicii Ortamlarinda Coéziiniirliigiiniin Tayini

Mirtazapinin farkli ¢6ziinme ortamlarindaki ¢oziiniirliigiiniin - belirlenmesi

amaciyla, bolim 3.1.5’te belirtildigi sekilde calisildi. Elde edilen veriler, Tablo 4-4’te

sunulmustur.

Tablo 4-4 Mirtazapinin farkli ¢6ziicii ortamlarindaki ¢oziiniirliigiine dair bulgular (n=3)

Coziinme Ortam (25 °C) Coziiniirliik (mg/ mL) SD (%)
pH 6.8 fosfat tampon ¢ozeltisi 0,418 0,007
pH 7.4 fosfat tampon ¢ozeltisi 0,451 0,005
distile su: etanol (60:40) 0,526 0,011
serum fizyolojik:PEG 400 (60:40) 0,346 0,004

4.2. On Cahsmalarda Hazirlanan Transdermal Formiilasyonlara Ait Bulgular

4.2.1. Deneme Formiilasyonlarinda Yapilan Incelemeler Sonucu Elde Edilen

Bulgular

Transdermal film formiilasyonlar: tiretiminin 6n ¢alismalari esnasinda denenen

farkli polimer ve miktarlar1 sonucunda elde edilen filmlerin inceleme sonuglar1 Tablo 4-

5’te verilmistir.

Tablo 4-5 On calismada hazirlanan deneme formiilasyonlarina ait fiziksel degerlendirme

sonuglari
.. . Filmin petri Filmin homojen |Filmin esnek ve
Formiilasyon |Jelin T,
s e kabindan kolay |ve piiriizsiiz dayanmikh yapida
kodu Homojenligi . . P
ayrilabilmesi goriiniimii olmasi
D1 + - + -
D2 * - + -
D3 * - + -
D4 * + + ]
D5 " + : -
D6 " + : -
D7 * - + -




Formiilasyon |Jelin E‘Elllr)Tlilrc]lgstl:)la Silm!:"hotnojen znmin lflsnek Vga
kodu Homojenlig| ayrilabilmesi ' giilPiil:lililIflsilil ’ orrﬁglslll v
D8 ¥ - + -
Do * - + -
D10 * ] . ]
D11 * ] N ]
D12 * ] . ]
D13 * + . .\
D14 ] . ] .
D15 + + 4 +
D16 ] . ) .
D17 ] . ] .
D18 ¥ i . ]
D19 + + + +
D20 ¥ ) . ]
D21 + - + )
D22 ¥ ) . ]
D23 ¥ + . .
D24 * ; . .
D25 - ] i N
D26 + + i ‘
D27 ¥ ; . .
D28 ¥ " . .

D29




Formiilasyon |Jelin E‘Elllr)Tlilrc]lgstl:)la Silm!:"hotnojen znmin lflsnek Vga

kodu Homojenlig| ayrilabilmesi ' giilPiil:lililIflsilil ’ orrﬁglslll v
D30 - - - -
D31 - - - -
D32 ] . ] .
D33 ] N ] .
D34 + - . _
D35 + ‘ ] .
D36 + + + +
D37 4 ] ’ ]
D38 ¥ " s s
D39 + - + )
D40 + ; ‘ ]
D41 + . s .
D42 ¥ i ] ]
D43 + - - -
D44 + - - -
D45 * - ] ]

D46 * ; i ]
D47 " ; i ]
D48 " - i )
D49 " . i )
D50 + _ ) ]

+

D51




Formiilasyon |Jelin E‘Elllr)Tlilrc]lgstl:)la Silm!:"hotnojen znmin lflsnek Vga

kodu Homojenlig| ayrilabilmesi ' giilPiil:lililIflsilil ’ orrﬁglslll v
D52 * ] ) ]
D53 + _ ) ]
D54 ¥ - i ]
D55 - - - -

D56 - - - -
D57 - - - -
D58 - - - -
D59 - - - -
D60 - - = -
D61 i i ] ]
D62 ¥ " ' s
D63 + + + +
D64 * ; . .
D65 + + + +
D66 ¥ ; ' .
D67 + + + +
D68 + N i .
D69 + + + +
D70 + + - +
D71 ] . ] .
D72 + + ; +
D73 ¥ ) . ]




Formiilasyon |Jelin E‘Elllr)Tlilrc]lgstl:)la Silm!:"hotnojen znmin lflsnek Vga
kodu Homojenlig| ayrilabilmesi ' giilPiil:lililIflsilil ’ olarﬁglslll v
D74 + - - +
D75 + + + +
D76 + + + +
D77 + + + +
D78 + + - +
D79 - + ) +
D80 + + + +
D81 r + 4 +
D82 - + 3 +
D83 - + ) +
D84 - + } +
D85 - + - +
D86 - + 3 +
D87 - + - +
D88 - + 3 +
D89 - + - +
D90 - + - +
D91 - + 3 +

Yapilan gorsel inceleme sonucu, 4 parametreden hepsinde olumlu bulgular elde edilen

formiilasyonlar, tizerlerinde ileri galismalar yapilmak tizere segildi.




4.2.2. Polimerlerin Jellesme Siiresinin Saptanmasina Dair Bulgular

Hazirlanan tiim formiilasyonlarda, polimerlerin jellesmesi i¢in oda sicakliginda 24 saat
stireyle bekletilmesinin yeterli oldugu, 24 saatten daha az bekletildiginde jelin yeteri
kadar homojen sismedigi gozlendi. 24 saat sonrasinda, jellesme agisindan bir gelisme

olmadigi bulgusu elde edildi. Optimum jellesme siiresi 24 saat olarak belirlendi.

4.2.3. Plastifiyan Madde ve Miktarmin Belirlenmesine Dair Bulgular

Denenen plastifiyan maddelerden izopropil miristatin jelde bulaniklik
olusturdugu ve kurutma sonrasinda film iizerinde faz ayrimi oldugu gézlendi. izopropil
miristat bu nedenle formiilasyona uygun bulunmadi. Gliseroliin, jel asamasinda
homojenligi saglayamadigi ve kurutma asamasindan sonra kirilgan filmler olusturdugu
kaydedildi; bu sebeple formiilasyonlar igin yeterli ve etkili bulunmadigi not alindu.
Propilen glikoliin ise jele homojen dagilmadigi gozlendi, formiilasyona uygun
bulunmadi. PEG 400 ise jel karisiminda homojenlik gosterdi ve filme istenen esnekligi
dayaniklilikla birlikte verdi. 210 mg (%0.8) miktarda kullanildiginda optimum sonug
elde edildi.

4.2.4. Penetrasyon Arttirict Madde ve Miktarinin Secimine Dair Bulgular

Farkli penetrasyon arttiricilar ¢esitli oranlarda kullanilarak hazirlanan
formiilasyonlar gorsel olarak degerlendirildi. Limonen kullanilan formiilasyonlarin,
kurutma asamasindan sonra film yiizeyinde homojen olmayan goriintii olusumu
kaydedildi. Propilen glikol kullanilan formiilasyonlarda, jel Kkarisimmin homojen
olmadigr gozlendi. Oleik asit hem homojen jel karisimi, hem de kuruma sonrasi
homojen film yiizeyi sagladigi kaydedildi. Oleik asitli formiilasyonlarin kurutma siiresi

38°C’de 24 saat olarak uygun bulundu.

4.2.5. Filmlerin Kuruma Siiresinin Belirlenmesine Dair Bulgular

Transdermal filmlerin elde edilmesinde hazirlanan jellerin kurutulmasi igin
yapilan ¢alismalarda en uygun sonucu 38°C’de 18 saat kurutma verdi. 25°C sicaklikta
tim filmlerin tamamen kurumasi igin 72 saatten fazla siire gerekli oldu. 30°C’de
kurutulmaya birakilan filmlerin tamamen kurumasi 36 saat siirdii. 38°C’de ise 18 saatte
tiim filmler tamamen kururken; 18 saatten fazla kurutmada, filmlerin petri kenarlarindan

kivrilmaya bagladigi gozlendi. 18 saatten daha az kurutma siiresi ise yeterli olmadi.



Bunlarin yaninda, oleik asit i¢erecek sekilde hazirlanan filmlerin kurutulmasinda 18 saat

yeterli olmadi; bu filmler 38°C’de 24 saat boyunca kurutuldu.

4.3. Mirtazapin Iceren Trabsdermal Filmlerin Fizikokimyasal Degerlendirmesine
Ait Bulgular

4.3.1. Kahnhk Ol¢iimiine Dair Bulgular
Dijital kumpas kullanilarak yapilan kalinlik 6lgtimlerine dair veriler tablo 4-6’da

sunulmustur.

Tablo 4-6 Mirtazapin i¢eren filmlerin Kalinlik 6lgiimlerine dair sonuglar (n=10)

Formiilasyon kodu Ortalama kalinhik (mm) SD (%)
F1 0,1220 0,028
F2 0,1140 0,019
F3 0,1260 0,015
F4 0,1160 0,020
F5 0,1930 0,038
F6 0,1150 0,016
F7 0,1430 0,029
F8 0,1230 0,018
F9 0,1270 0,013
F10 0,1320 0,024
F11 0,1010 0,018
F12 0,1230 0,017
F13 0,1050 0,018
F14 0,1460 0,022
F15 0,1130 0,018
F16 0,1280 0,026




Formiilasyon kodu Ortalama kalinhk (mm) SD (%)
F17 0,1870 0,031
F18 0,1110 0,017
F19 0,1110 0,009
F20 0,1590 0,025

4.3.2. Agirhk Sapmasi Olgiimiine Dair Bulgular
Hassas terazi ile yapilan agirlik 6l¢timlerine dair veriler tablo 4-7°de verilmistir.

Tablo 4-7 Mirtazapin iceren transdermal filmlerin agirlik 6lg¢timiine dair bulgular (n=10)

Formiilasyon kodu Ortalama agirhik (mg) SD ()
F1 11,48 0,941
F2 9,75 0,579
F3 9,10 0,352
F4 11,48 1,099
F5 13,45 0,793
F6 10,47 0,662
F7 13,28 0,554
F8 10,05 0,714
F9 10,85 0,632

F10 13,84 0,471
F11 11,91 0,395
F12 10,91 0,457
F13 10,62 0,703




Formiilasyon kodu Ortalama agirhik (mg) SD ()
Fl14 14,14 0,401
F15 9,84 0,674
F16 11,84 0,740
F17 12,74 0,696
F18 10,48 0,620
F19 9,70 0,635
F20 12,93 0,827

4.3.3. icerik Tekdiizeligine Dair Bulgular
Bolim 3.4.4’te anlatilan sekilde transdermal filmlerdeki etkin maddenin tayini

yapildi. Tablo 4-8’de bu tayine ait bulgular sunulmustur.

Tablo 4-8 Etkin madde igeren filmlerdeki Mirtazapin miktar tayini bulgular: (n=6)

Formiilasyon kodu Mirtazapin miktar: (mg) / cm? SD ()
F1 0,50 0,031
F2 0,51 0,032
F3 0,50 0,037
F4 0,53 0,062
F5 0,52 0,057
F6 0,53 0,045
F7 0,53 0,042
F8 0,49 0,023
F9 0,52 0,068
F10 0,54 0,068




Formiilasyon kodu Mirtazapin miktar1 (mg) / cm? SD ()
F11 0,50 0,026
F12 0,53 0,050
F13 0,56 0,058
F14 0,51 0,058
F15 0,53 0,059
F16 0,48 0,054
F17 0,51 0,024
F18 0,48 0,054
F19 0,47 0,044
F20 0,52 0,032

4.3.4. Katlanma Dayaniklilik Testine Dair Bulgular
Katlanma dayaniklilik testi bolim 3.4.5’te anlatildigr sekilde 20 formiilasyonda
gergeklestirilmistir (n=3). Tim filmlerde katlanma sayis1 > 100 olarak bulunmustur.

4.3.5. Kararhlik Cahsmalarina Dair Bulgular
Bolim 3.4.6’da anlatilan sekilde gerceklestirilen kararlilik ¢alismalarina ait

bulgular tablo Tablo 4-9, Tablo 4-10 ve sekil 4-3’te verilmistir.

Tablo 4-9 6 ay stireyle 25 + 2°C’de %75 + 5 bagil nemde bekletilen, Mirtazapin igeren filmlere
dair bulgular (n=3)

Miktar Tayini (%0)

Formiilasyon
kodu .
0.giin SD(+) lay SD(+) 3. ay SD(+) 6.ay SD(+)
F1 99,97 | 0,0115 | 99,46 0,046 | 99,37 | 0,052 98,94 | 0,032
F2 100,06 | 0,043 99,93 0,025 | 99,87 | 0,035 99,80 | 0,026

F3 100,07 0,03 99,99 0,062 99,95 | 0,053 99,92 0,042




Miktar Tayini (%)

Formiilasyon
kodu 0.giin | SD@) | lay | SD&) | 3.ay | SD@ | 6ay | SDE)
F4 99,99 | 0,020 | 99,97 | 0,020 | 99,91 | 0,035 | 99,84 | 0,040
F5 9973 | 0066 | 9961 | 0,105 | 99,54 | 0,063 | 9892 | 0,040
F6 9975 | 0,040 | 99,68 | 0,03L | 99,60 | 0,015 | 98,87 | 0,025
F7 9949 | 0026 | 9933 | 0051 | 99,21 | 0,067 | 98,75 | 0,056
F8 99,62 | 0060 | 9959 | 0,055 | 99,56 | 0,053 | 99,47 | 0,051
F9 9986 | 0,032 | 9978 | 0,029 | 99,73 | 0,036 | 99,63 | 0,031
F10 9934 | 0075 | 9920 | 0,025 | 9892 | 0,038 | 97,93 | 0,053
F11 9955 | 0,040 | 9949 | 0038 | 9942 | 0021 | 9932 | 0,027
F12 9949 | 0020 | 9922 | 0035 | 9897 | 0,071 | 9855 | 0,050
F13 99,86 | 0,040 | 99,81 | 0,046 | 99,72 | 0,03L | 99,61 | 0,035
F14 9997 | 0032 | 99,94 | 0037 | 99,86 | 0,032 | 99,76 | 0,032
F15 9929 | 0031 | 99,19 | 0,023 | 99,06 | 0,027 | 9894 | 0,038
F16 9992 | 0038 | 99,82 | 0,029 | 9946 | 0040 | 9898 | 0,070
F17 9927 | 0021 | 99,05 | 0,045 | 9882 | 0,035 | 9820 | 0,071
F18 9937 | 0027 | 9918 | 0,021 | 9895 | 0,055 | 98,66 | 0,055
F19 98,95 | 0,046 | 98,65 | 0,045 | 97,95 | 0,045 | 96,89 | 0,037
F20 9959 | 0027 | 9921 | 0021 | 9883 | 0,061 | 9812 | 0,044




Tablo 4-10 6 ay siireyle 40 + 2°C’de %75 + 5 bagil nemde bekletilen, Mirtazapin igeren
filmlere dair bulgular (n=3)

Formiilasyon Miktar Tayini (%0)
kodu 0.giin SD() lay SD(%) 3. ay SD(z) 6.ay SD(+)
F1 99,97 | 0,0115 | 99,38 | 0,052 | 99,28 | 0,029 |98,75 0,040
F2 100,06 | 0,043 | 99,74 | 0,021 | 99,70 | 0,074 | 99,60 | 0,025
F3 100,07 | 0,03 99,80 | 0,025 | 99,61 | 0,038 | 99,19 | 0,020
F4 99,99 0,020 99,70 0,056 99,52 0,027 99,17 0,032
F5 99,73 | 0,066 | 99,25 | 0,060 | 98,89 | 0,061 | 98,24 | 0,027
F6 99,75 0,040 99,44 0,045 99,19 0,027 98,22 0,042
F7 99,49 | 0,026 | 99,12 | 0,035 | 98,78 | 0,021 | 98,23 | 0,036
F8 99,62 0,060 99,36 0,042 99,11 0,048 98,92 0,032
F9 99,86 | 0,032 | 99,46 | 0,040 | 99,16 | 0,045 | 98,79 | 0,026
F10 99,34 0,075 98,78 0,021 98,24 0,027 97,62 0,049
F11 99,55 | 0,040 | 99,18 | 0,021 | 98,95 | 0,046 | 98,37 | 0,025
F12 99,49 | 0,020 | 98,88 | 0,021 | 9859 | 0,021 | 98,16 | 0,035
F13 99,86 0,040 99,57 0,030 99,26 0,045 98,86 0,053
F14 99,97 | 0,032 | 99,73 | 0,046 | 99,42 | 0,032 | 99,06 | 0,045
F15 99,29 0,031 98,72 0,036 98,51 0,045 98,13 0,052
F16 99,92 | 0,038 | 99,46 | 0,045 | 99,15 | 0,026 | 98,66 | 0,035
F17 99,27 0,021 98,66 0,03 98,22 0,038 97,79 0,025
F18 99,37 | 0,027 | 98,73 | 0,051 | 98,46 | 0,055 | 98,17 | 0,045
F19 98,95 0,046 98,40 0,026 97,80 0,032 97,56 0,045
F20 99,59 | 0,027 | 99,04 | 0,061 | 98,56 | 0,045 | 97,79 0,03
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Sekil 4-3 Saf Mirtazapinin ve 6.ay siiresinde transdermal filmin ATR {initesine direkt
okutulmasiyla elde edilen spektrumlari

4.4. Mirtazapin Iceren Transdermal Filmlerin In vitro Performans Testlerine Dair
Bulgular

4.4.1. Dissoliisyon Calismalaria Dair Bulgular

Fizikokimyasal 6zelliklerine gore secilen 20 adet transdermal filmden, in vitro
dissoliisyon caligsmasi igin se¢ilecek 6 adet film formiilasyonunun belirlenmesi igin, 20
adet formiilasyonda 0-1 saat siiresiyle dissoliisyon c¢alismasi gergeklestirildi. Matriks
yapilt filmlerin dissoliisyon c¢alismasinin ilk 1 saatinde alinacak numunelerin
degerlendirme agisindan o6zellikle 6nemli oldugu bilgisi EMA’nin kilavuzlarindan
edinilmis ve uygulanmistir (EMA/CHMP/QWP/608924/2014). 20 adet formiilasyona
ait 0-1 saat dissoliisyon ¢alismasi bulgulart (n=3), tablo 4-11’de, degerlendirmeler
sonucu segilen 6 adet formiilasyona ait 24 saatlik dissoliisyon verileri tablo 4-12, tablo
4-13 ve sekil 4-4’te sunulmustur.



Tablo 4-11 Mirtazapin igeren formiilasyonlarin tamamina uygulanan 1 saatlik 6n dissoliisyon
caligmasina ait bulgular

15. dk 30. dk 1sa
% % %
salian SD (¢) salinan SD (¢) salinan SD (£)
ilag ilag ilag

F1 30,69 0,063 39,29 0,063 47,13 0,062
F2 46,03 0,059 47,89 0,067 50,16 0,029
F3 37,72 0,010 40,18 0,045 53,72 0,041
F4 43,93 0,039 48,03 0,024 51,21 0,053
F5 46,07 0,009 51,35 0,039 56,43 0,038
F6 42,81 0,041 45,63 0,102 50,92 0,087
F7 32,01 0,082 36,83 0,074 44,62 0,092
F8 35,27 0,036 44,38 0,050 50,69 0,042
F9 41,87 0,038 47,96 0,037 52,83 0,081
F10 42,01 0,098 46,52 0,104 53,35 0,910
F11 23,88 0,070 39,01 0,036 41,83 0,082
F12 32,69 0,054 36,13 0,071 43,24 0,038
F13 33,26 0,039 38,47 0,101 42,04 0,049
F14 30,62 0,070 36,33 0,069 38,67 0,039
F15 41,32 0,081 47,69 0,092 52,03 0,102
F16 42,31 0,039 47,42 0,068 52,86 0,056
F17 34,63 0,027 42,98 0,023 49,61 0,035
F18 32,41 0,049 38,33 0,053 44,66 0,075
F19 35,92 0,059 42,52 0,105 48,10 0,090
F20 43,07 0,048 48,1 0,043 57,87 0,069




Tablo 4-12 Mirtazapin igeren transdermal filmlerdeki in vitro dissoliisyon galismalarina dair bulgular

F11 F14 F20 F1 F18 F19
Zaman 7 o % v v % salinan
(saat) Sa.llnan SD (%) sa.llnan SD (&) sa.llnan SD (%) sa.lman SD (%) sa.llnan SD (%) ilac SD (%)
ilac ilac ilac ilac ilac

0,25 23,88 0,070 30,62 0,07 43,07 0,048 30,69 0,063 32,41 0,049 35,92 0,059
0,5 39,01 0,036 36,33 0,069 48,10 0,043 39,29 0,062 38,33 0,053 42,52 0,105
1 41,83 0,082 38,67 0,039 57,87 0,069 47,13 0,062 44,66 0,075 48,1 0,090
2 50,78 0,081 46,03 0,092 62,20 0,065 53,19 0,051 60,00 0,054 53,12 0,088
3 54,84 0,135 51,95 0,049 69,22 0,070 64,54 0,086 63,92 0,051 59,17 0,079
4 60,00 0,151 58,28 0,165 74,11 0,064 72,73 0,092 65,37 0,193 64,47 0,088
5 65,37 0,127 64,82 0,107 78,85 0,040 79,06 0,085 69,98 0,191 68,67 0,082
6 67,02 0,082 76,10 0,182 82,98 0,028 83,46 0,075 71,70 0,169 73,28 0,083
7 69,70 0,097 83,67 0,202 85,39 0,024 87,8 0,062 74,17 0,171 78,99 0,055
8 73,69 0,103 85,05 0,169 89,93 0,031 91,44 0,072 78,78 0,159 84,29 0,040
12 79,61 0,044 87,73 0,077 94,89 0,019 94,68 0,076 82,29 0,14 93,99 0,057

24 87,80 0,053 88,49 0,038 99,50 0,017 98,74 0,075 88,28 0,066 98,81

0,039
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Sekil 4-4 Mirtazapin igeren transdermal filmlerin dissoliisyon profilleri

Tablo 4-13 In vitro dissoliisyon bulgularma gére Mirtazapinin transdermal filmlerden salim
kinetiklerine dair bulgular

F11 F14 F20 F1 F18 F19
sifirne KO 2,3104 | 25569 | 2,2454 | 2,6989 | 2,0971 | 2,6311
derece r2 0,6971 | 0,6161 | 0,6724 | 0,6064 | 0,6270 | 0,7590
birinci k1 0,0733 | 0,0864 | 0,1977 | 0,1734 | 0,0717 | 0,1717
derece r2 0,9072 | 0,7092 | 09982 | 0,9523 | 0,9523 | 0,9880

o D 14,0759 | 15,9044 | 13,8475 | 17,0668 | 13,1450 | 15,6225
Higuehi r2 0,9076 | 0,8362 | 0,8970 | 0,8505 | 0,8642 | 0,9387
Hixson kH 0,0754 | 0,0869 | 0,1287 | 0,1301 | 0,0720 | 0,1280
Crowell r2 0,8437 | 0,6794 | 0,9302 | 0,8393 | 0,7714 | 0,9426
Korsmeyer n 0,2963 | 0,2192 | 0,1857 | 0,2799 | 0,2799 | 0,1995

peppas r2 0,9212 0,9717 0,9751 0,9834 0,9839 0,9906




4.4.2. In vitro Permeasyon Calismasina Ait Bulgular

In vitro permeasyon testi bolim 3.5.2°de anlatildigi gibi gerceklestirilmistir.
Mirtazapin igeren filmler ile Franz cell difiizyon hiicre sisteminde yapilan ¢alismalara
ait bulgular Tablo 4-14, Tablo 4-15, Tablo 4-16 ve Sekil 4-5te verilmistir.



Tablo 4-14 Transdermal film formiilasyonlarindan Strat-M® membrandan gecen etkin madde miktarlar

94

F18 F14 F11 F140A
gecen % gecen % gecen % gecen %
zaman kimilatif oo Gradf SD + kimilatif oo Giadf SD + kimilatf oo iiatit SD+ kimilatif oo iade SD+
(saat) | (ppm)  miktar (ppm)  miktar (ppm)  miktar (ppm)  miktar
(ng) gecen (ng) gecen (ng) gJecen (ng) gecen
0,25 0,07 0,83 0,09 0,005 | 0,03 0,38 0,04 0,005 | 0,10 1,22 0,13 0,019 | 0,03 0,37 0,04 0,003
0,5 0,15 1,89 0,20 0,009 | 0,04 0,46 0,05 0,010 | 0,15 1,86 0,19 0,014 | 0,04 0,49 0,05 0,003
1 0,32 4,04 0,42 0,015 0,16 1,99 0,21 0,013 | 0,37 4,67 0,48 0,022 | 0,18 2,23 0,23 0,008
2 0,74 9,43 0,98 0,014 | 0,45 5,64 0,58 0,010 | 0,67 8,68 0,90 0,015 | 0,50 6,29 0,65 0,016
3 1,09 14,33 1,49 0,034 | 0,82 10,50 1,09 0,022 | 1,01 13,35 1,38 0,063 | 0,91 11,71 1,21 0,021
4 1,43 19,55 2,03 0,020 | 1,33 17,47 181 0,023 | 1,29 17,79 1,84 0,024 | 1,53 19,97 2,07 0,024
5 1,76 24,92 2,58 0,017 ] 191 25,78 2,67 0,020 | 1,46 21,12 2,19 0,018 | 2,13 28,80 2,98 0,027
6 1,80 27,17 2,82 0,020 | 2,25 31,79 3,29 0,029 | 1,67 25,05 2,60 0,015 | 251 35,50 3,68 0,045
7 2,09 32,46 3,36 0,023 | 2,68 39,21 4,06 0,021 | 1,82 28,60 2,96 0,017 | 3,00 43,83 4,54 0,046
8 2,22 36,15 3,75 0,041 | 2,98 45,47 4,71 0,029 | 2,48 38,27 3,97 0,014 | 3,33 50,74 5,26 0,068
12 3,47 53,28 5,52 0,036 | 4,93 71,86 7,45 0,018 | 3,13 48,61 5,04 0,026 | 5,50 80,18 8,31 0,030
24 7,71 107,61 11,15 0,051 | 10,12 139,07 14,41 0,017 | 6,26 89,23 9,25 0,025 | 11,29 155,10 16,07 0,080




Tablo 4-15 Mirtazapin igeren trandermal film formiilasyonlarindan Strat-M® membrandan

gecen etkin madde kiimiilatif miktarlar

F11 F18 F14 F140A

zaman | mo/ - gn, | Mmoo gn, | malon, | MYl o,
(saat) cmz cm2 cm2 cm2
0,25 | 0,0007 0,0001 | 0,0005 0,0001 | 0,0002 0,0001 [ 0,0002 0,0000
0,5 0,0011 0,0001 | 0,0011 0,0001 | 0,0003 0,0001 | 0,0003 0,0002
1 0,0026  0,0002 | 0,0023 0,0009 | 0,0011 0,0003 | 0,0013 0,0007
2 0,0049 0,0002 | 0,0053 0,0011 | 0,0032 0,0006 | 0,0036 0,0020
3 0,0076 0,0008 | 0,0081 0,0062 | 0,0059 0,0010 | 0,0066 0,0037
4 0,0083 0,0011 | 0,0110 10,0099 | 0,0099 0,0010 | 0,0113 0,0064
5 0,0120 10,0016 | 0,0141 0,0101 | 0,0146 0,0017 | 0,0163 0,0092
6 0,0142 0,0023 | 0,0154 0,0230 | 0,0180 0,0020 | 0,0201 0,0113
7 0,0162 0,0020 | 0,0183 10,0209 | 0,0222 0,0042 | 0,0248 0,0140
8 0,0216  0,0037 | 0,0204 0,0163 | 0,0257 0,0096 | 0,0287 0,0102
12 0,0275 10,0130 | 0,0301 0,0208 | 0,0406 0,0169 | 0,0453 0,0107
24 0,0508 0,0126 | 0,0608 0,0243 | 0,0786 0,0108 | 0,0876 0,0106
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Sekil 4-5 Transdermal film formiilasyonlarindan Strat-M® membrandan gecen etkin madde miktarinin
zamana kars1 degisim profilleri (n=6)



Tablo 4-16 Mirtazapin igeren trandermal film formiilasyonlarindan Strat-M® membrandan 5.
Saatte gegen kiimiilatif Mirtazapin konsantrasyonu, denge durumundaki aki ve
gecirgenlik katsayisi degerleri (n=6)

Formiilasyon Konsantrasyon SD+ Jss SD+ P SD+
kodu (%) (ng/cmz.saat) (cm/dk)
F11 2,19 0,018 2,386 0,011  0,0004  0,00001
F18 2,58 0,017 2,816 0,016 0,0005 0,00001
F14 2,67 0,020 2,913 0,021  0,0005 0,00001
F140A 2,98 0,027 3,254 0,010 0,0006 0,00001




5. TARTISMA

Mirtazapin, alfa-2 ve histamin H1 reseptor antagonisti, atipik tetrasiklik yapida
bir antidepresan ilagtir. Major depresyon ataklarinin tedavisinde endikedir. Ayrica uyku
bozukluklari, anksiyete bozuklugu, panik bozukluk, disritmi, tansiyon kaynakli bas
agrisi, madde bagimliligi bozukluklar1 gibi hastaliklarin tedavisinde endikasyon disi
olarak kullanimi1 da tibbi pratiklerde mevcuttur (Cipriani ve ark. 2018; Alam ve ark
2013). Ticari {irlin olarak diinya ¢apinda film kapli tablet, agizda dagilan tablet ve oral
kullanim i¢in ¢ozelti dozaj formlar1 bulunmaktadir. Mirtazapinin sedasyon, kilo artigi ve
agizda kuruluk gibi siklikla hastalarda gozlenebilen yan etkileri vardir. Oral yolla
alindiginda oral biyoyararlanimi %50°dir (Timmer ve ark 2000; Holland ve Bhogle
2013).

Bu ¢alismada, hastalarin Mirtazapin kullaniminda yasadigi yan etkilerin ortaya
¢ikma riskini en aza indirebilmek, 6zellikle geriyatrik kullanimda uygulama kolayligi
ile hasta uyuncunu artirmak ve oral yol ile alinan, biyoyararlanimi daha diisiik olan
tablet ve c¢ozelti formlarina alternatif bir dozaj formu ortaya koymak amaciyla,

transdermal film formiilasyonlart gelistirilmistir.

Calismada etkin maddenin fizikokimyasal o6zelliklerinin belirlenmesinden
formiilasyon tasarimina uzanan bir c¢aligma plani izlenmistir. Bu amagla 6ncelikle
Mirtazapinin fizikokimyasal 6zellikleri tayin edilmis, elde edilen veriler dogrultusunda
da kararli transdermal film formilasyonlarinin belirlenmesi igin g¢aligmalar

gerceklestirilmistir.

Mirtazapin tizerinde 6ncelikle erime derecesi tayini yapilmis ve 116°C’de eridigi
tespit edilmistir. Elde edilen veri, daha 6nce yapilan ¢alismalarda raporlanan 115 - 116

°C erime sicakligi ile uyumludur (Sarma ve ark, 2011).

Mirtazapinin kantitatif analizlerinde kullanilmak {izere, HPLC metodu
gelistirilmis ve valide edilmistir. Bu amagla, bolim 3.1.4’te anlatilan sekilde
gerceklestirilen HPLC metodu validasyonunda, Mirtazapinin tutulma zamaninin 3,02
dakika oldugu ve bu alikonma siiresinde endojen miidehalelerin olmadigi tespit
edilmistir. Metodun tekrarlanabilirlik ve tekrar tretilebilirlik degerlendirmelerinde bagil

standart sapma %2’nin altinda bulunmustur. Mirtazapin i¢in hazirlanan ¢ozeltilerin 24



saat stiresince kararliligini korudugu tespit edilmistir. Yontemin gerekli duyarliliga

sahip oldugu dogrulanmistir.

[lacin transdermal yoldan permeasyonun belirlenmesi ve iyilestirilmesi icin en
Iyi sonucu veren film formiilasyonunun gelistirilmesinde en 6nemli parametrelerden biri
olan ¢ozlnirlik tayini yapilmistir. Mirtazapinin farkli ¢6ziinme ortamlarinda
¢ozinirlik ¢alismalar1 yapilmis, in vitro dissoliisyon ve in vitro gegis calismalarinda
hem viicut sivilarim1 simule edebilen hem de Sink kosulu saglayan bir ¢oziicii
belirlenmistir. Mirtazapinin ¢oziiniirliigiiniin 0.451 £ 0,005 mg/mL oldugu pH 7.4 fosfat

tamponu ¢oziinme ortami olarak seg¢ilmistir.

Mirtazapinin fizikokimyasal 6zelliklerinin tayin edilmesini takiben, igerisinde
formiile edilecegi kararli transdermal film formiilasyonlarinin olusturulmas: i¢in 6n
calismalar yapilmistir. Bu amagla oncelikle sadece eksipiyanlardan olusan, Mirtazapin
icermeyen transdermal filmler hazirlanarak, yardimci maddelerin farkli oranlarda
kullaniminin olusan filmin yapisina etkisi belirlenmis ve yardimc1 maddelerin birbiriyle
gecimliligi incelenmistir.

Yapilan 6n ¢aligmalarda polimer olarak HPMC, HEC ve CMC tek basina veya
2li  kombinasyonlar1 halinde, farkli oranlarda kullanilarak transdermal filmler
hazirlanmistir. Transdermal filmleri olusturacak jel karigiminda, polimerlerin jellesme
stirelerinin belirlenmesi igin galismalar yapilmistir. Bu amagla, distile su yiizeyine toz
polimerin esit sekilde dagitilmasiyla olusan karigimlar, oda sicakliginda agzi kapali
olacak sekilde bekletilmis ve 8, 12, 16, 24 ve 48 saat siiresince gozlenmistir. Homojen

jel olusumunun saglanmast i¢in 24 saat bekleme siiresi yeterli ve uygun bulunmustur.

Polimer olarak sadece CMC’nin kullanildigi ve polimer konsantrasyonunun
%0.5 - %4.0 arasinda degistigi, hazirlanan 13 adet formiilasyonda plastifiyan
kullanimina ragmen, ¢ok rijit yapida ve yiiksek kirtlganligi olan filmler elde edilmistir.
Formiilasyona esneklik katacagi 6ngoriildiigii icin, CMC igeren formiilasyonlara %0.3 -
%1.2 araliginda degisen konsantrasyonlarda HEC de ilave edilmistir. Elde edilen 7 adet
film de esnek olmayan ve sert bir yapida oldugu i¢in, CMC formiilasyon gelisimine
uygun bulunmamis ve 6n ¢alismalarin bundan sonraki asamalarinda HMPC ve HEC

kullanilarak ilerlenmistir.



HPMC ve HEC kullanarak yapilan ¢alismalarda, sadece HPMC’nin kullanildig:
filmlerin esnek olmayan ve sert bir yapiya sahip oldugu, petri kabindan zor ayrildig
gozlenmistir. Polimer olarak yalnizca HEC’in kullanildig: filmlerin ¢ok yapiskan, kolay
yirtilan ve dayaniksiz yapilari nedeniyle petri kabindan ayrilmadigs; film bitiinligiini
koruyamadigir gozlenmistir. Bu nedenle, 6n galismalara HPMC ve HEC’in farkli
oranlarda birlikte kullanildigi film formiilasyonlar1 hazirlanmistir. Hazirlanan filmler
olusturulan jelin homojenligi, topak olusturmamasi; filmin homojen, piiriizsiiz olmasi ve
petri kabindan kolay ayrilabilmesi, esnek ve dayanikli yapida olmasi gibi istenen
ozellikler g6z 6niinde bulundurularak degerlendirilmistir. HPMC’nin filme dayanikli bir
yapt kazandirdigi, HEC’in ise daha homojen ve esnek olmasini sagladigi gozlenmistir.
Belirtilen degerlendirme parametrelerine gore 20 adet formiilasyon, {izerinde ¢aligmalar
yapmaya devam etmek iizere segilmistir. Secilen filmlerde HMPC 9%0.6 - %1.6 ve
HEC %0.3 - %1.1 igerigi ¢esitli oranlarda kombinlenmistir.

Polimer se¢imi i¢in yapilan ¢alismanin paralelinde, kullanilacak olan plastifiyan
maddenin belirlenmesi ve kullanim oraninin saptanmasi i¢in ¢alismalar yapilmistir.
Denenen plastifiyan maddelerden izopropil miristatin, bulanik jel olusumu ve kurutma
esnasinda faz ayrimi olusturdugu gozlenmistir. Gliseroliin jelin  karistirilmasi
asamasinda homojenlige engel oldugu ve film olusumunda kirilgan bir yapi1 meydana
getirdigi tespit edilmistir. Propilen glikolin ise jele homojen olarak karigmadigi
gozlenmistir. PEG 400 ise %0.8 konsantrasyonunda kullanildiginda, filme istenen
esnekligi ve homojenligi verdigi icin formiilasyonlarda plastifiyan madde olarak

secilmistir.

Formiilasyonlara matriks olusturucu ajan olarak PVP K 30 da %0.80 oraninda
eklenmistir (Saurabh ve ark 2019).

Transdermal filmlerden Mirtazapin’in permeasyonuna etkisini incelemek
amaciyla, formiilasyona eklenecek penetrasyon arttirict madde se¢imi yapilmig ve en
uygun maddenin oleik asit olduguna karar verilmistir. Penetrasyon arttirici etkiden
maksimum faydalanmak ve aymi zamanda deride iritasyon olusturmayacak bir
konsantrasyon saglamak amaciyla, oleik asit formiilasyonda %4 oraninda kullaniimistir
(Kovacik ve ark 2023).

Film olusumunu saglayacak olan final jel karisimimi elde etme asamasina,

Karistirict  tipi, karigtrma hizi ve sicakhigin etkisi gozlenmis ve bir prosediir



olusturulmustur. Polimer karisiminin cam beher i¢inde karistiriliyor olmasi, karisim
esnasinda beherin i¢ cidarina mesafe olarak en yakin Karistirma hareketini saglayacak
karistiric tipine ihtiyag duyuldugu igin 1siticili manyetik karistirici tercih edilmis, 6.5
cm i¢ ¢apima sahip beher ve 4 cm uzunlugunda manyetik balik kullanilmistir. Sisme
sonrast olusan jelin ilk karigtirtlmasi, 35 °C’de ve 90 rpm’de yapilmistir; bu sicaklikta
polimer jel karisimi daha homojen karismaktadir ve karistirma hizi sonraki asamalara
gore daha diistik tutularak hava kabarcigi olusumu en aza indirilmistir. Karigimin
sonraki asamalarinda PVP K30 ¢ozeltisi ve Mirtazapinin etanoldeki ¢ozeltisi karisima
eklendikge, ¢oziicii buharlagsmasini minimuma indirmek igin sicaklik 25 °C’e kadar
diistiriilmiistiir. Karigim hizi ise daha homojen karigim sagladigi gézlemlendigi igin

kademeli olarak, ¢esitli islem basamaklarinda 150 - 200 - 250 rpm’e yiikseltilmistir.

Elde edilen jel karisiminin kurutulma asamasinda, farkli sicakliklar ile farkli
stireler boyunca kurutma yapilmustir. 38°C sicaklikta 18 saat siireyle uygulanan kurutma
islemi, en yeterli, uygun ve tekrarlanabilir sonuglar1 vermistir ve tiim formiilasyonlarda

uygulanmstir.

On calismalardan elde edilen veriler 1s131nda, eksipiyan icerigi belirlenen 20
adet formiilasyon Mirtazapin icerecek sekilde hazirlanmistir. Oncelikle kararlilik
calismalar i¢in 25 + 2°C ve 40 + 2°C sicaklik ve %75 = 5 bagil nem kosullar
saglanarak, stabilite dolabinda 6 ay bekletilmistir. 1 ay, 3 ay ve 6 ay siireglerinde
numuneler alinip (n=3), gorsel ve fiziksel incelemenin yaninda miktar tayini yapilmstir.
Formiilasyonlarin 6 ay boyunca hem 25 + 2°C hem de 40 + 2°C sicakliklarinda fiziksel
biitiinliiklerini ve kimyasal kararliliklarini koruduklari saptanmistir. Kimyasal kararlilik
bulgusunu desteklemek amaciya, 6 aylik siire sonunda transdermal filmden numune
alinip FT-IR goriintiilemesi yapilmis ve Mirtazapin’in formiilasyon ig¢indeki kimyasal
kararliligini siirdiirdiigii  gozlenmistir. Bu bulgular dogrultusunda, Mirtazapin igeren

transdermal filmlerin oda sicakliginda saklanabilecegi goriisiine varilmstir.

Mirtazapin iceren transdermal filmlerin, icerik tekdiizeligi bulgular
degerlendirildiginde standart sapma degerlerinin 0,069’un altinda oldugu verisi elde
edilmis ve hazirlanan filmlerin igeriginde etkin madde dagiliminin istenen diizeyde

oldugu kanaatine varilmistir.

Transdermal filmlerin, farmasotik kalitesinin bir o6lgiitii olarak in vitro

dissoliisyon ve permeasyon calismalarinin énemi bilinmektedir. Ozellikle matriks yapili



transdermal filmlerin dissoliisyon ¢alismalarinda ilk 1 saat i¢inde alinan numunelerin
tayininin, ¢oziinme davranisini degerlendirirken daha ayirt edici veriler sagladigi
tavsiye edilmektedir (EMA/CHMP/QWP/608924/2014). Bu bilgiler dogrultusunda, 24
saatlik dissoliisyon g¢alismasi gergeklestirilecek olan 6 adet formiilasyonun se¢iminde,
fizikokimyasal 6zellikleri uygun bulunan 20 adet formiilasyonda 0-1 saatlik dissoliisyon

calismasi yapilmis ve bulgular degerlendirilmistir. Elde edilen bulgular incelendiginde,

ilk 1 saat iginde en yavas salim hizina sahip iki formiilasyon olan F19 ve F1 ile birlikte
orta hizda salim hizina sahip F11, F14, F18, F20, 24 saatlik dissoliisyon c¢aligilmak

lizere se¢ilmistir.

Segilen 6 adet transdermal film formiilasyonlarinda gergeklestirilen dissoliisyon
caligmasi sonucunda elde edilen veriler dogrultusunda, formiilasyonlarin % salinan ilag
miktarinin, zamana kars1 kaydedilmesiyle ortaya konan dissoliisyon profilleri; sifirinct
derece, birinci derece, Higuchi, Hixson Crowell ve Korsmeyer peppas kinetik modelleri
incelenerek degerlendirilmistir (Tablo 4-13) (Laracuente ve ark 2020; Paarakh ve ark
2018). Kinetik modellere uyarlandiginda, en yiiksek determinasyon katsayisini
Korsmeyer peppas verdigi icin, salim kinetiginde uygunlugu dikkati g¢ekmistir.
Korsmeyer Peppas esitliginde, n’in degerine gore farkli ilag salim mekanizmalarina
uymaktadir. n < 0.45 oldugunda salim, Fick yasasi ile agiklanirken; 0.45 < n < 0.89
durumunda, salimin Fick yasasina uymayan sekilde gergeklestigi belirlenir. n=0.89 olmasi
halinde, salim sifirinci dereceden gergeklesmektedir. n > 0.89 kosulu olustugunda ise salim,
super case II transport mekanizmasi ile iligkilendirilir. Elde edilen dissoliisyon verileri,
Korsmeyer Peppas kinetik modeline uymaktadir, n degeri < 0.45 olarak elde edildiginden
(Tablo 4-13), salim Fick yasasina uygun olarak difiizyon ile agiklanmaktadir. Calismada
hazirlanan transdermal filmler, matriks yapida olmalar tasarlanarak hazirlanmigtir. Matriks
yapili filmlerde ila¢ salim hiz1 sabit degildir; konsantrasyon gradienti, difiizyon mesafesi ve
sisme derecesi ile iliskilidir ve ¢ogu zaman Fick difiizyon mekanizmasi ile salim

gergeklesmektedir (Fu ve Kao 2010; Siepmann J ve Siepmann F, 2012).

In vitro permeasyon ¢alismalarini gergeklestirmek tizere, dissoliisyon ¢alismalari
bulgular1 dogrultusunda degerlendirme yapilmis ve 3 adet formiilasyon se¢ilmistir. F11, F14 ve
F18 formiilasyonlarinda ilk 1 saatte formiilasyondaki ila¢ miktarinin %45’inden daha
az1 salinmig olup, bu formiilasyonlardan ila¢ saliminin 24 saatten sonra da devam ettigi
goriilmiistiir. Tasarlanan transdermal film formiilasyonunda, salimin daha uzun zamana

yayilmasi tercih edilen 6zellik oldugu i¢in F11, F14 ve F18 in vitro permeasyon



calismalari ile devam etmek tlizere se¢ilmistir. Dissoliisyon verileri degerlendirildiginde;
ayn1 miktarda HPMC igeren transdermal filmlerden, daha yiiksek konsantrasyonda HEC
iceren F1 ve F20 gibi formiilasyonlarda salimin daha hizli gerceklestigi; dolayisiyla

HEC’in salim hizin1 arttirict etki yaptigi kanaatine varilmistir.

In vitro permeasyon calismalarinda, insan derisini simule edebilen yapay deri
membrani1 kullamlmustir. insan derisi ile calismayla korelasyon gdsteren ve penetrasyon
arttiricilara duyarli olan Merck Strat-M® firtinii tercih edilmistir (Haq ve ark 2018).
Mirtazapin igeren transdermal film formiilasyonlarmin, pH 7.4 fosfat tamponu
kullanilarak, Franz difiizyon hiicre sisteminde in vitro permeasyon ¢alismasi yapilmistir.
Test edilen transdermal filmlerden, 24 saat sonunda, Strat-M® membrandan etkin
madde gegisi en yiiksek, penetrasyon arttirici icermeyen formiilasyon, % 14,41
kiimiilatif gecen miktar ile F14 olarak tespit edilmistir. (p<0,05) (Tablo 4-15). F18 ve
F11 ise sirasiyla, %11,15 ve %9,25 kiimiilatif gegen miktar saglamistir (p<0,05).

Elde edilen in vitro permeasyon verileri dogrultusunda en yiiksek penetrasyon
oranini vermis olan F14’iin, penetrasyon arttirici etkinligi bir ¢ok kez raporlanmis olan
Oleik asit ile formiilasyonlar (F140A) hazirlanmis (Yener ve ark. 2003) ve yapay deri
membranindan permeasyonunu degerlendirmek iizere test edilmistir. Deneyde
kullanilan Strat-M® membranin, penetrasyon arttiricilara duyarli oldugu bildirilmistir
(Merck Millipore 2023; Hag ve ark 2018). 24 saatlik calisma sonunda, F140A
formiilasyonunun, % 16.07 kiimiilatif miktar permeasyon sagladigi tayin edilmistir
(p<0,05). Elde edilen verilere gore, formiilasyona oleik asit ilavesinin, 24 saatlik
permeasyon caligmasi sonucunda, yapay deri membranindan gecen kiimiilatif ilag

miktarin1 %11.53 oraninda arttirdig tespit edilmistir. (Tablo 4-14).

Sonug olarak, bu tez ¢calismasinda farkli polimerler ¢esitli oranlarda kullanilarak
Mirtazapin’in transdermal film formiilasyonlar1 hazirlanmistir. Formiilasyonlarin
dissoliisyon ve permeasyon ¢aligmalar1 yapilarak in vitro performanslari test edilmis ve
formiilasyona penetrasyon arttirict oleik asit ilavesinin etkisi arastirilmistir. Calisma
kapsaminda yapilan arastirmalarla, Mirtazapin’in oral yol ile kullanimimna alternatif
olabilecek bir transdermal tasiyici sistem gelistirilmis ve penetrasyon arttirici ilavesi ile
etkin maddenin deriden geg¢isinin iyilestirilebilecegi ortaya konmustur. Gelistirilen
transdermal tasiyici sistem ile, oral biyoyararlanimi sinirli olan Mirtazapin’in, oral yol

ile kullanimina bir alternatif olusturulabilecektir.
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