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OZET

TRIAMSINOLON ASETONIT ICEREN BUKKAL NANOLIJF
FORMULASYONU GELISTIRILMESI VE
KARAKTERIZASYONU

Nilay DOGAN
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Anadolu Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Haziran 2025
Danisman: Prof. Dr. Evrim AKYIL
(Ikinci Danisman: Dog. Dr. Muhammet Davut ARPA)

Oral mukozay1 ¢evreleyen membranda cesitli lilseratif hastaliklar goriilebilmektedir. Bu
tip hastaliklarin tedavisinde kortikosteoridler sik kullanilan ila¢ gruplarindan biridir. Bu
grup ilaglardan triamsinolon asetonit, oral yoldan kullanildiginda diisiik biyoyararlanima
sahip olmasi1 sebebiyle piyasada jel, merhem gibi formlar1 mevcuttur. Ancak bu
formiilasyonlar tiikiiriik, yutma refleksi, yeme/igme faaliyetlerinden dolay1 uygulama
bolgesinden uzaklagsmakta ve terapdtik konsantrasyona ulagsmakta yetersiz kalmaktadir.
Bu tez ¢aligmasi kapsaminda su anda Tiirkiye ila¢ piyasasinda bulunan merhem tipi
formiilasyona alternatif olarak iki farkli polimer kullanilarak nanolif formiilasyonlar1
gelistirilmis ve salim oOzelliklerinin 1iyilestirilerek tedavi siirecini kolaylastirmak
hedeflenmistir. Gelistirilen formiilasyonlarin karakterizasyon caligmalari
gergeklestirilmis, in vitro salim ve ex vivo permeabilite ¢caligmalariyla etkin maddenin

basaril1 bir sekilde salindi1g1 saptanmustir.

Anahtar Sozciikler: Triamsinolon asetonit, Nanolif, Biyoadezif ilag tasiyici

sistemler, Bukkal, Mukoadezyon
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ABSTRACT

DEVELOPMENT AND CHARACTERIZATION OF BUCCAL NANOFIBER
FORMULATION CONTAINING TRIAMSINOLONE ACETONIDE

Nilay DOGAN

Department of Pharmaceutical
Technology

Graduate School of Anadolu University, June 2025
Supervisor: Prof. Dr. Evrim AKYIL

(Co-Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Muhammet Davut ARPA)

Various ulcerative conditions may occur in the mucosal membrane lining the oral cavity.
Corticosteroids are among the most frequently used drug classes in the treatment of such
diseases. One of the commonly used agents in this group, triamcinolone acetonide,
exhibits low oral bioavailability when administered via the oral route and therefore
available on the market in topical formiilations such as ointments and gels. However,
these formulations are often rapidly cleared from the site of application due to saliva flow,
swallowing reflex and eating/drinking activities, which limits their ability to maintain
effective therapeutic concentrations. Within the scope of this thesis, nanofiber based
formulations were developed using two different polymers as an alternative to the
ointment based formulation currently available on the Turkish pharmaceutical market.
The primary objective was to enhance the release properties of the drug and thus improve
the effectiveness and practicality of treatment. The developed formulations were sibjected
to comprehensive characterization studies and in vitro drug release as well as ex vivo
permeability studies demonstrated that triamcinolone acetonide was successfully released

from the nanofiber matrices.

Keywords: Triamcinolone acetonide, Nanofiber, Bioadhesive drug delivery

systems, Buccal, Mucoadhesion
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calismanmn Anadolu Universitesi tarafindan kullanilan “Bilimsel Intihal Tespit
Programi”yla tarandigini ve higbir sekilde “intihal icermedigini” beyan ederim.
Herhangi bir zamanda, ¢alismamla ilgili yaptigim bu beyana aykir1 bir durumun
saptanmas1 durumunda, ortaya cikacak tiim ahlaki ve hukuki sonuglar1 kabul

ettigimi bildiririm.

Nilay DOGAN
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ETiK KURUL BELGESI BEYANNAMESI
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URETKEN YAPAY ZEKA KULLANIM BEYANI

Bu tezi hazirlarken (ChatGPT) iiretken yapay zeka programlarindan destek aldigimi
beyan ederim. Tezin hazirligi asamasinda iiretken yapay zeka programlarindan ceviri
destegi aldim. Uretken yapay zekd programlarindan aldigim bilgilerin dogrulugunu

kontrol ettigimi bildiririm.

Herhangi bir zamanda, ¢alismamla ilgili yaptigim bu beyana aykiri bir durumun
saptanmas1 durumunda, ortaya ¢ikacak tiim ahlaki ve hukuki sonuclar1 kabul ettigimi

bildiririm.

Nilay DOGAN
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1 GIRIS VE AMAC

Oral kaviteyi ¢evreleyen mukoz membranda; liken planus, aftoz stomatit, multiform
eritem ve Behcet hastaligi gibi ¢esitli {lseratif ve inflamatuar hastaliklar
gelisebilmektedir. Bu tip hastaliklarin tedavisinde kortikosteroidler yaygin olarak
kullanilmakta olup, bu gruptaki etkin maddelerden biri triamsinolon asetonittir.
Triamsinolon asetonit, gastrointestinal sistemden hizla absorbe olmasina ragmen, yiiksek
oranda ilk ge¢is metabolizmasina ugradigi i¢in oral yoldan alindiginda biyoyararlanimi
cok distliktiir. Bu nedenle triamsinolon asetonitin parenteral, topikal, bukkal ve
inhalasyon yollar1 ile uygulanan formiilasyonlar1 tercih edilmektedir. Triamsinolon
asetonit iceren mevcut konvansiyonel topikal dozaj formlar1 (merhem, jel) uygulandiklari
bolgede kisa siireli etki gostermekte ve tiikiirlik, yutma, sicaklik, yeme/igme faaliyetleri
nedeniyle uygulama bolgesinden hizla uzaklagmaktadir. Bu durum, mukozal
absorpsiyonun simirli olmasi ve hedeflenen terapotik konsantrasyonun saglanamamasi
gibi kisitlamalara yol agmaktadir. Bu nedenle, oral kavite i¢cinde etki bolgesinde daha

uzun siire kalabilen, mukoadezif 6zellikte yeni dozaj formlarina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu tez caligmasinin amaci; sentetik bir glukokortikoid olan triamsinolon asetonit i¢in ag1z
ici Ulseratif hastaliklarin tedavisinde kullanilmak iizere, mevcut topikal formlara alternatif
olusturabilecek bukkal yoldan uygulanabilen nanolif formiilasyonu gelistirmektir. Bu
amag dogrultusunda iki farkli polimer kullanilarak nanolif formiilasyonu gelistirilmis ve
gelistirilen formiilasyonlarn in vifro salim ve ex vivo permeabilite c¢aligmalar
gerceklestirilmistir. Bu c¢alismalarla birlikte formiilasyonlarin mekanik 6zellikleri ve

icerik tekdiizeligi incelenmistir.

Gelistirilen formiilasyonlar ile etkin maddenin lezyon iizerinde daha uzun siire kalmasin

saglayarak tedavi etkinligini artirmasi1 ve hasta uyuncunu iyilestirmesi hedeflenmistir.



2 ALAN YAZIN
2.1 Oral Mukoza
2.1.1 Yapasi ve ozellikleri

Ag1z boslugu olarak da bilinen oral kavite dudaklar, yanak, dis ve dis etleri, dil, dil tabani,
sert ve yumugak damak ve agiz tabanindan olusmaktadir. Gorsel 2.1°de goriildiigii gibi
ag1z boslugunun st bdlgesini sert ve yumusak damak, alt bolgesini dil tabani ve agiz

tabani olusturmaktadir. Arka bolge ise tonsiller tarafindan sinirlandirilmaktadir (Squier,

2010; Haju, 2021).

Gorsel 2.1

Agiz boslugu sematik gosterimi

Dudak
Dis eti
Sert damak
Yumusak damak
Yanak
Tonsil
Dil tabam
Agiz tabam Dis
Dis eti

Kaynak:Haju,2021

Oral kavite, ¢ok katli yass1 epitelden olusan ve oral mukoza olarak adlandirilan mukoza
dokusu tarafindan korunmaktadir. Oral mukozanin yiizey alani yaklagik 200 cm?’dir. Oral
mukozanin temel islevleri patojenlere karsi koruma saglayan fiziksel bir bariyer
olusturma, tat duyusunu saglama, sindirim ig¢in tlikiiriikk sivisini salgilama olarak

siralanmaktadir (Shirvan, 2019; Kingsley, 2023).



Gorsel 2.2

Oral mukoza yapisi sematik gosterimi

: Stratifiye
J ‘ , ‘ - skuamoz epitel

.
\.\ - o7 o e
.\ }\ 3 ./’

Kaynak:Zhou,2022

Oral mukoza Gorsel 2.2°de goriildiigii lizere stratifiye skuamoz epitel ve lamina propria
olmak iizere iki kisma ayrilmaktadir. Oral kavitenin farkli bolgelerinde stratifiye skuamoz
epitel hiicreler keratinize ve non-keratinize olmak iizere farklilagmaktadir. Cigneme gibi
mekanik kuvvetlere maruz kalan dis eti, sert damak ve dil sirt1 keratinize epitel ile
kaphdir. Yanaklar, dudaklarin i¢ kismi, dilin alt ylizeyi, ag1z taban1 ve yumugak damak
ise non-keratinize epitel ile kaplidir. Oral mukoza temel olarak sublingual bolge, bukkal
mukoza, dis eti mukozasi, damak bolgesi, dudak i¢i bolge olmak lizere bes kisimda

incelenmektedir (Tozoglu, 2008; Zhou, 2022; Priyadarshi, 2023).
2.2 Bukkal Mukoza
2.2.1 Yapasi ve ozellikleri

Oral mukoza yiizey alaninin {igte birini olusturan bukkal mukoza Gorsel 2.3’te goriildiigi
tizere mukus, epitel tabaka, bazal lamina ve baglayici doku olmak iizere dort kisimda
incelenmektedir. Epitel tabaka non-keratinize epitel yapiya sahip yaklasik 40-50 tabaka
stratifiye skuamoz epitel hiicresinden olusmaktadir (Rathbone, 2015; Priyadarshi, 2023).
Yenilenme siiresi 5-6 giin olarak kabul edilen epitel hiicreleri bazal lamina iiretmektedir.
Insanlarda bukkal epitel tabaka kalmligmin yaklasik 500-800 pum oldugu belirlenmistir
(Verma, 2011; Rathbone, 2015).



Baglayic1 doku; lamina propria ve submukozadan olugmaktadir. Lamina propria; kolajen,
elastik lifler ve ¢esitli hiicrelerden (fibroblast, makrofaj, mast hiicreleri vb.) meydana
gelmektedir. Damarlanmanin en sik gozlendigi bu bolge olan submukoza ise kan
damarlarinin yani sira sinir hiicreleri ve kemik dokudan olugmakta ve mekanik destek

saglamaktadir (Squier, 2010; Rathbone, 2015; Haju, 2021).

Gorsel 2.3

Bukkal mukoza yapist sematik gosterimi

Mukus

. Epitel
tabaka

Bazal lamina

Lamina
propria =

Baglayici
doku

Submukoza

Kaynak:Rao,2013

Epitel tabakanin {izerinde yer alan seffaf, ince ve jolemsi tabaka mukus olarak
adlandirilmaktadir. Mukus; su (%95), glikoprotein ve lipit (%0,5-1), mineral tuzlar1 (%1)
ve serbest proteinden (%0,5-1) olusmaktadir. Insan mukus tabakas1 yaklasik 50-450 pm
kalnliga sahiptir (Shirvan, 2019; Haju, 2021). Mukusun yapisinda bulunan miisin;
molekiil agirlig 0,5 ile 20 MDa arasinda degisen ve karbonhidrat (yaklasik %80), protein
(vaklasik %20), eser miktarda mannoz/siilfattan olusan bir glikoprotein ¢esididir (Neves,
2014). Mukus, icerigi ve yapisindan dolay1 biyoadezyon agisindan 6nemli igleve sahiptir

ve mukusun biyoadezyona etkileri Bolim 2.3.2°de anlatilmistir.



2.2.2 Bukkal mukozadan ila¢ gecis mekanizmalari/yollar

Hiicreler aras1 bosluk hidrofilik yapisindan dolay1 lipofilik yapidaki ilaglara kars1 bariyer
etkisi gosterirken hiicre zar1 lipofilik yapisindan dolay: hidrofilik yapidaki ilaglara kars1
bariyer etkisi gostermektedir. Bukkal mukozadan ila¢g molekiillerinin emilimi, ilacin
fizikokimyasal 6zelliklerine baglh olarak Gorsel 2.4’te gosterilen transseliiler difiizyon
(hiicre zan igerisinden) veya paraseliiler difiizyon (hiicreler arasindan) araciligiyla

gerceklesmektedir (Hua, 2019; Shirvan, 2019).

Transseliiler difiizyon intraseliiler yol olarak da adlandirilmaktadir ve genellikle ilacin
lipid ortamda ¢o6ziiniirliigili ile orantilidir. Bu nedenle, ilag molekiilii iyonize forma gore
daha lipofilik olan iyonize olmayan formda oldugunda transseliiler difiizyon araciligiyla
emilimi tercih edilir. Bukkal uygulama icin, yliksek pKa degerine sahip ilaglarin tercih

edildigi anlamina gelmektedir (Hua ,2019; Haju, 2021).

Paraseliiler diflizyon interseliiler yol olarak da adlandirilmaktadir ve polar yapiya sahip
olmasindan otiirii daha hidrofilik veya iyonize molekiiller i¢in tercih edilmektedir. Bu
bilgilere ek olarak tiikiiriik pH’sinin ilaglarin bukkal emilimini etkileyebilecek ¢evresel
(6rnegin yiyecek ve igecekler) veya kisisel faktorler sebebiyle ilag emilimini etkiledigi

bilinmektedir (Hua, 2019; Haju, 2021).

Gorsel 2.4
Bukkal mukozadan gegis yollart

Paraseliiler difiizvon Transseliiler difiizyon
1
1 1| | 1

Kaynak:Shirvan,2019



2.2.3 Bukkal ila¢ uygulamasinin avantajlari ve dezavantajlari

Bukkal yoldan ila¢ uygulamanin avantajlari;

[lacin kolaylikla uygulanmasi ve etkisinin sonlandirilmas: gerektigi durumlarda

tedavinin kolaylikla sonlandirilabilmesi,

Bilinci yerinde olmayan hastalara uygulanabilmesi,

Enjeksiyona bagli olusan agrilar1 ortadan kaldirmasi,

Hepatik ilk gecis etkisi olmadigi i¢in biyoyararlanimin yiiksek olmasi,
Midenin asidik ortaminda stabil olmayan ilaglar i¢in uygulanabilir olmasi,

[lag emiliminin pasif difiizyon yoluyla gergeklesmesi ve bdylece enerji

gerektirmemesi,

Uygulama boélgesinde absorpsiyonun yiiksek oranda gerceklesmesi olarak

belirtilirken dezavantajlari;
Mukozayi tahris eden ilaglarin bukkal yol ile uygulanamamasi,
Yalnizca diisiik dozda terapotik etki gosterebilen ilaglarin uygulanabilmesi,

Bukkal uygulamaya uygun ilaglar1 belirlemeye yonelik bir in vitro test modelinin

bulunmamasi,
Tiikiirtigiin yikama etkisi nedeniyle sik ve diizenli uygulama gerekliligi,

Yeme/igme faaliyetlerinin emilimi ve ilacin uygulandig1 bolgede tutunma siiresini

etkilemesi,

Emilim i¢in smirl yilizey alaninin mevcut olmasi olarak siralanmaktadir (Akhter,

2012; Rao, 2013; Priyadarshi, 2023).

2.3 Biyoadezyon

Biyoadezyon, en az biri biyolojik nitelikte olan iki materyalin ylizey kuvvetleri tarafindan

uzun siire bir arada tutulmas1 durumu olarak tanimlanmaktadir. Ilag tasiyic1 sistemler

acisindan biyoadezyon terimi; ilag tasiyici sistemin bir biyolojik ylizeye, sentetik veya

dogal bir makromolekiile baglandig siireci ifade eder. Biyolojik yiizey epitel doku veya

bir dokunun ylizeyindeki mukoza tabakasi oldugunda bu durum mukoadezyon olarak

ifade edilmektedir (Roy, 2010; Rao, 2013).



Biyoadezyon karmagik bir silirectir ve mekanizmalari agiklamak i¢in birden fazla teori
onerilmistir. Gorsel 2.5°te gosterilen biyoadezyon teorileri kimyasal ve fiziksel
mekanizmalar olarak iki baslik altinda toplanmaktadir. Elektron transferi teorisi ve
adsorpsiyon teorisi kimyasal mekanizma smifinda yer alirken; 1slanma, difiizyon,
kirilma/kopma teorisi ve mekanik teori fiziksel mekanizma smnifinda yer almaktadir

(Boddupalli, 2010; Roy, 2010).

Gorsel 2.5
Biyoadezyon teorileri (a:1slanma, b:adsorpsiyon, c:difiizyon, d:kirilma/kopma, e:elektron transferi,

f-mekani teori)

Kaynak:Bandi, 2021



2.3.1 Biyoadezyon teorileri
2.3.1.1 Elektron transferi teorisi

Bu teoriye gore, elektriksel olarak yapilardaki farklilik nedeniyle, biyoadezif polimer ile
mukusun temasi sonucu ¢ift katmanli elektrik tabakasi olusur ve aralarinda elektron
transferi meydana gelir. Elektriksel c¢ift tabaka boyunca elektron transferinden

kaynaklanan kuvvet nedeniyle adezyon gergeklesir (Lee, 2000; Rao, 2013).
2.3.1.2 Adsorpsiyon teorisi

Bu teoriye gore adezyon, biyoadezif polimer ile ylizey arasindaki ¢esitli etkilesimlerin
(birincil ve ikincil baglanma) sonucunda atomlar arasi etki eden kuvvetler sayesinde
gergeklesir. Kimyasal adsorpsiyonlardan kaynaklanan birincil baglar; iyonik, kovalent ve
metalik baglanma ile adezyona neden olur, ancak kuvvetli baglar olmalar1 nedeniyle
genellikle istenmeyen bir durumdur. Ikincil baglar van der Waals kuvvetleri, hidrofobik
etkilesimler ve hidrojen baglarindan dolay1 olusur. Bu etkilesimler kirilmak i¢in daha az
enerji gerektirirken, biyoadezyonda hedeflenen yar1 kalic1 baglar olma avantajina sahip

olduklar1 i¢in 6nem tasimaktadir (Boddupalli, 2020; Haju, 2021).
2.3.1.3 Islanma teorisi

Islanma teorisi siv1 biyoadezif sistemleri aciklamak i¢in kullanilan bir teoridir. Yiizeye
tutunma egilimi gosteren sivi biyoadezif sistemlerde bu egilim temas agis1 gibi 6lgiim
teknikleri kullanilarak bulunabilmektedir. Genel kural, temas agis1 ne kadar diisiik olursa
ylizeye tutunma egiliminin o kadar biiyiik olacagini ifade etmektedir. Yeterli
yayilabilirligin ve biyoadezyonun saglanmasi i¢in temas acist sifira esit veya sifira yakin

olmalidir (Boddupalli, 2010; Rao, 2013).
2.3.1.4 Difiizyon teorisi

Bu teoriye gore; polimer zinciri ve mukus, yar1 kalict biyoadezif bag olusturmak i¢in
gerekli olan derinlige kadar (0,2-0,5 um) birbirine penetre olur. Adezif kuvvetin polimer
zincirinin penetrasyon hizi ile arttii diisiiniilmektedir. Penetrasyon hizi; biyoadezif
polimerin difiizyon katsayisina, yapisina, hareketliligine ve temas siiresine baghdir.
Polimerin diflizyon katsayis1 ¢apraz baglanma sikligina ve polimerin molekiil agirligina
baghdir (Lee, 2000; Rao, 2013; Boddupalli, 2020). Diflizyonun ger¢eklesmesi igin
biyoadezif polimerin ve mukusun benzer kimyasal yapilara sahip olmas1 6nemlidir. Bu

benzerlik ne kadar fazla olursa, biyoadezif bag daha saglam olusur (Boddupalli,2020).
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2.3.1.5 Kirlma/Kopma teorisi

Biyoadezyonun mekanik oOlc¢limiine iliskin caligmalarda en ¢ok kullanilan teoridir.
Adezyon saglandiktan sonra iki yiizeyi ayirmak i¢in gereken kuvveti analiz eder. Bu
kuvvet, kopmaya karsi direng testlerinde siklikla maksimum ayrilma kuvveti ve
adezyonda etkilesimde yer alan toplam ylizey alani oraniyla hesaplanir. Kirllma teorisi
yalnizca ayrilma i¢in gereken kuvvetle ilgili oldugundan, polimer zincirlerinin i¢ ice
geemesini veya yayilmasini hesaba katmaz. Sonug¢ olarak polimer zincirlerinin
adsorpsiyon yiizeyine niifuz etmedigi sert veya yar1 sert biyoadezif polimerlerin

hesaplamalarinda kullanilmas1 uygundur (Rao; 2013; Boddupalli, 2020).
2.3.1.6 Mekanik teori

Mekanik teori, biyoadezyonun piiriizlii bir yiizeydeki diizensizliklerin biyoadezif bir siv1
ile doldurulmasindan kaynaklandigini kabul eder. Piiriizliiliik; etkilesimler i¢in mevcut
olan ara yiizey alanmm arttirir, bdylece enerjinin dagilmasina yardimci olur ve

biyoadezyona katki saglamaktadir (Carvalho, 2010).
2.3.2 Biyoadezyonu etkileyen faktorler

Biyoadezyonu birden ¢ok faktor etkilemektedir. Bu faktorler genel olarak polimere bagli,
cevresel, fizyolojik degiskenler olarak iic bashk altinda siniflandirilmaktadir

(Priyadarshi, 2023).
2.3.2.1 Polimer ile ilgili faktiorler
2.3.2.1.1 Molekiil agirligi

Yiiksek molekiiler agirligina sahip polimerler, uzun zincir yapilar1 sayesinde mukus
tabakasi ile giiclii fizikokimyasal etkilesimler (hidrojen baglari, Van der Waals kuvvetleri
ve elektrostatik etkilesimler) kurarak, ila¢ tasiyici sistemlerin hedef bolgede daha uzun
stire kalmasii ve biyoyararlanimin artmasini saglamaktadir. Biyoadezyonun etkin
olabilmesi i¢in polimerin molekiiler agirhiginin genellikle 100.000 Da’nin iizerinde
olmas1 gerekmektedir, ancak polimerin dogrusal zincir yapisina sahip olmamasi olumsuz
etkileyebilmektedir. Ornegin dekstran molekiil agirhig1 19.500.000 Da olmasina ragmen
helikal yapili oldugu i¢in 200.000 Da olan PEG’in daha yiiksek biyoadezif 6zellik
gosterdigi bilinmektedir (Lee, 2000; Anil, 2018).



2.3.2.1.2 Polimer konsantrasyonu

Yar1 kat1 formiilasyonlar i¢in optimum konsantrasyonda biyoadezyon en yiiksek seviyeye
ulagsmaktadir, ancak belirli bir konsantrasyonun {izerine ¢ikildiginda, biyoadezyonda
belirgin bir diisiis gézlemlenmektedir. Bu durum yiiksek konsantrasyonlarda polimer
zincirlerinin kendi aralarinda baglar olusturarak esnekliklerini ve mukus tabakasina
penetrasyon saglayan uygun zincirlerin azalarak polimerin penetrasyon yetenegini

kaybetmesinden kaynaklanmaktadir (Kumar, 2014; Anil, 2018).
2.3.2.1.3 Sisme faktorii

Polimerlerin sisme kapasitesi; polimer konsantrasyonu, iyonik kuvvet ve su varlig1 gibi
faktorlere baghdir, ancak asir1 hidratasyon polimerin fazla su ¢ekerek kaygan bir miisilaj
tabakasi olusturmasima neden olmakta ve bu durum biyoadezyonun azalmasina yol

acmaktadir (Puri, 2019).
2.3.2.1.4 Polimerin iyon yiikii

Iyonik yiik, polimer ile mukus tabakasi arasinda olusan baglanmayi etkileyebilmektedir.
Bu durum polimerin konformasyonel yapisinda meydana gelen degisikliklerden
kaynaklanmaktadir. Ortam kosullarindaki degisikliklere baglh olarak (6rnegin iyonik
giiciin artmasi veya ortamin anyonikten katyonik yapiya ya da tam tersi sekilde
degismesi), polimerin konformasyonu da degismekte ve bu da polimer-miisin
etkilesimini ve dolayisiyla biyodezyonu dogrudan etkilemektedir (Puri, 2019). Notr
yapidaki polimerlerin anyonik veya katyonik yapidaki polimerlere gore daha diisiik

biyoadezyon gosterdigi bilinmektedir (Boddupalli, 2010).
2.3.2.1.5 Polimer zincirinin yapisi

Polimer zincirinin esnekligi, mukus tabakasi ile etkilesim kurabilmesi i¢in kritik bir
faktordiir. Daha esnek polimer zincirleri, mukus tabakasina daha iyi niifuz ederek mukus
ile daha giiclii etkilesimler olusturmaktadir. Suda ¢o6zilinebilen polimerlerde capraz
baglanma arttikca polimer yogunlugu artar ve bu durum zincirlerin mukus tabakasina
nifuz edebilecek etkin uzunlugunu ve hareketliligini azaltir. Bu nedenle, polimerin
capraz baglanma derecesi arttik¢a biyoadezif kuvvet azalmaktadir (Akhter, 2012; Anil,
2018).
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2.3.2.2 Cevresel faktirler
2.3.2.2.1 Temas siiresi ve uygulanan kuvvet

Biyoadezif sistemlerin mukus tabakasina penetrasyon derinligi, uygulanan toplam kuvvet
veya basing miktarindan etkilenmektedir. Eger yeterli bir basing uygun siire boyunca
uygulanirsa, polimerler mukusa karsit biyoadezif 6zellik gostermektedir. Bu durum,
kuvvetin polimer ve mukus tabakasi arasindaki temas alanini artirarak polimerin dokuya

tutunmasini desteklemesiyle agiklanmaktadir (Anil, 2018; Puri, 2019).
2.3.2.2.2 pH

Biyoadezyon, mukus yiizeyinde bulunan iyonlarin yam sira iyonlasabilen biyoadezif
polimerlerin varligindan da etkilenebilmektedir. Mukusun iyonik yiik yogunlugu
degisiklik gostermektedir. Polimerlerde bulunan fonksiyonel gruplarin farkli pH
seviyelerinde iyonizasyon derecesi farklidir. Ortamin pH degeri, polimerlerin hidrasyon
derecesi agisindan onemli bir faktordiir ve bu durum biyoadezyon mekanizmasin

dogrudan etkileyebilmektedir (Boddupalli, 2010; Anil, 2018).
2.3.2.3 Fizyolojik faktorler
2.3.2.3.1 Hastaliklar

Mukusun fizikokimyasal 6zelliklerinin soguk alginlig1, gastrik tilserler, iilseratif kolit gibi
cesitli hastalik durumlarinda degisime ugradig: bilinmektedir. Bu tiir patolojik kosullar
mukusun viskozitesini, bilesimini ve mukus tabakasinin biitiinliiglinii etkileyerek

biyoadezif ilag tasiyici sistemlerin etkinligini degistirebilmektedir (Anil, 2018).
2.3.2.3.2 Miisin dongiisii

Miisin yenilenme siireci, biyoadezif sistemlerin mukus tabakasi tizerindeki kalig siiresini
sinirlayan bir faktordiir. Mukus siirekli olarak yenilendigi i¢in, biyoadezif sistemler
zamanla mukus tabakasindan uzaklagsmaktadir. Ayni zamanda miisin yenilenmesi sonucu
olusan serbest miisin molekiilleriyle etkilesime giren biyoadezif sistemin mukozaya
tutunma potansiyeli azalmakta veya mukozadan uzaklagmaktadir (Akhter, 2012; Anil,

2018).
2.3.3 Biyoadezyon ol¢ciim yontemleri

Biyoadezyonun Ol¢limiine yonelik hangi yontemin segilecegi; uygulama alanina

uygunluk, tekrarlanabilirlik ve anlamli veri saglayabilme kapasitesine bagli olarak
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degismektedir (Reddy, 2011). /n vitro testler baslangigta, biyoadezif sistemlerin in vivo
testlere uygunlugunu belirlemek amaciyla gelistirilmistir. Gliniimiizde ise bu yontemler,
biyoadezyon mekanizmalariin daha ayrintili olarak aydinlatilmasi i¢in kullanilmaktadir.
Biyoadezyon 0l¢lim yontemleri Tablo 2.1°de goriildiigli lizere iki bashk altinda yer
almaktadir.

Tablo 2.1

Biyoadezyon él¢iim yontemleri

In vitro/Ex vivo Yontemler In vivo Yontemler
Wilhelmy tablasi ylizey gerilimi Radyoopak isaretleyici yontemi
Gerilme direnci yontemi Gama sintigrafi kullanimi
Kolloidal altin boyama yontemi Elektron paramanyetik rezonans (EPR)

oksimetresi kullanimi

Floresans isaretleme yontemi

Thumb y6ntemi

Akis kanal1 yontemi

Bagirsak kesesi (gut sac) yontemi

Kaynak:Anil, 2018, Patil, 2024.
2.4 Biyoadezif Polimerler

[lag tasiyici sistemin uygulandigi bdlgede uzun siire kalarak salimin gerceklesmesi hem
lokal tedavi hem de sistemik tedavide ilag biyoyararlanimi agisindan ve kontrolli salimin
gerceklesebilmesi i¢in Oonemlidir.  1980'lerin basinda, ilacin mukozal uygulama
yollarinda uygulandigr bolgede kalis siliresini uzatmak i¢in biyoadezif polimerlerin
kullanim1 ortaya ¢ikmistir. 'Biyoadezif' terimi; biyolojik materyalle etkilesime girebilen,
biyolojik materyal lizerinde tutunabilen veya biyolojik materyali substrat ile uzun siire bir

arada tutabilen bir madde olarak tanimlanmaktadir. (Rao, 2013; Deepak, 2018).

Bukkal ilag tasiyici sistemlerin formiilasyonlarinda g¢esitli biyoadezif polimerler
kullanilmaktadir. Bu polimerler, formiilasyonun uygulama yerinde kalis siiresinin ve
biyoyararlanimin artmasimi saglamakla birlikte formiilasyonun kontrollii salim

yapmasina yardimci olmaktadir (Deepak, 2018).
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Biyoaderzif ilag tasiyici sistemler i¢in polimer se¢iminde asagidaki parametreler goz

ontinde bulundurulmaktadir;

e Polimerin bozunma {iriinleri zararli olmamali ve uygulama bdlgesinden
emilmemelidir.

e Mukoz membranlarda/dokularda tahrise neden olmamalidir.

e Miisin ve epitel ylizeyleri ile giiglii olmayan baglar olusturabilmelidir.

e Nemli dokuya hizl1 bir sekilde yapismali ve uygulandigi bolgeye 6zgii olmalidir.

e Ilacin salimmasini ve absorpsiyonunu saglamalidir.

e Dozaj formunun saklanmasi veya raf dmrii siiresince kararliligin1 korumali ve
yapisi bozulmamalidir.

e Ekonomik olmalidir (Patil, 2024).

Biyoadezif polimerler; kaynaklari, iyonik yiikleri, ¢oziiniirliik 6zellikleri, biyoadezif
giicleri gibi ¢esitli kriterlere gore siniflandirilabilmektedir ve bu siniflandirmayla birlikte
ilgili grupta yer alan polimerlere 6rnekler Tablo 2.2°de verilmistir. Tez ¢aligmasinda
kullanilan polimerlerin 6zelliklerine Bolim 2.4.1.°de yer verilmistir.

Tablo 2.2

Biyoadezif polimerlerin siniflandiriimasi

Siniflandirma Cesitleri Ornek polimerler
Dogal Kitosan, agaroz, pektin, sodyum aljinat
Kaynak Sentetik Seliiloz tiirevleri (CMC, HPMC vb.)

Poliakrilik asit tiirevleri (Karbopol, PEG vb.)

Suda ¢6ziinebilen Karbopol, Na-CMC, sodyum aljinat
Coziintirliik Suda ¢6ziinemeyen Kitosan, etil seliiloz, polikarbofil
Katyonik Kitosan, amino dekstran
Iyonik yiik Anyonik Pektin, sodyum aljinat
Non-iyonik PVP, PVA
Kovalent bag Siyanoakrilat, tiyomerler
Biyoadezif kuvvet Hidrojen bag1 Karbopol, polimetakrilik asit
Elektrostatik etkilegim Kitosan

Kaynak:Anil, 2018, Patil, 2024
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2.4.1 Polimetakrilat tiirevleri

Polimetakrilatlar; dimetilaminoetil metakrilat, metakrilik asit ve metakrilik asit
esterlerinin degisen oranlardaki sentetik katyonik ve anyonik kopolimerleridir.
Eudragit®, bu kopolimerlerin ticari ve yaygin olarak kullanilan adidir. Temel yapis1 Sekil
2.1°de gosterilen Eudragit®ler, yapisindaki substitiientlere baglh olarak farkli yapilara ve
Ozelliklere sahiptir. Bu sebeple ticari olarak da ¢esitli tiirleri bulunmakta olup; kuru toz,
sulu dispersiyon veya organik ¢ozelti formunda temin edilebilmektedir (Patra, 2017,

Zhang, 2023).

Sekil 2.1
Eudragit® temel yapisi
N |
——(‘:—mz—c‘:—mz—c—mz—c—cﬂz——
T:o (’::0 c 0 C——0
[ } °
Rz Ry Ry Ry
- —in
Kaynak:Patra,2017

Eudragit®in farkli tiirlerinin gelistirilmesiyle birlikte formiilasyon gelistirme siirecinde
enterik kaplama, graniilasyon, dogrudan sikistirma, sicak eriyik ekstriizyon, li¢ boyutlu
yazic1 teknolojisi gibi ¢esitli tekniklerin uygulanmasi miimkiin hale gelmistir. Bunun yani
sira, son ¢alismalar Eudragit®lerin tat/koku maskelenmesi, cilt, intestinal epitel ve kornea
gecirgenliginin artirilmasi, ¢ozliniirligiin ve biyoyararlanimin iyilestirilmesi, kontrollii
salim, radyoproteksiyon, pH'ya bagli salim ve kolon hedefleme, transdermal formiilasyon
tasarimi gibi genis ¢apli farmasotik uygulamalarda kullanilabilecegini ortaya koymustur.
Bu ¢ok yénlii uygulama sebebiyle Eudragit®ler farkli dozaj formlarinin gelistirilmesinde
onemli bir igleve sahiptir (Patra, 2017; Santos, 2021; Zhang, 2023). Bu tez ¢alismasinda
Eudragit® S 100 ve Eudragit® RL 100 kullanilmstir.
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Eudragit® S 100; karakteristik kokuya sahip, beyaz renkli, anyonik bir metakrilik
asit/metil metakrilat kopolimeri, toksik olmayan toz bir maddedir. pH 7.0 ve yakin
degerlerde iyonize olur ve bu pH degerlerinde diisiik ¢oziiniirliiklii ilaglarin ¢oziinmesini

arttirir (Zhang, 2023).

Eudragit® RL 100; katyonik yapida bir polimerdir. Metil metakrilat, etil akrilat ve %10
oraninda kuaterner amonyum gruplar1 igeren metakrilik asit esterinden olusmaktadir.
Kimyasal olarak stabil olan bu polimer pH’tan bagimsiz sisme o6zelligi gosterir ve
yapisindaki amonyum gruplar1 sayesinde yiiksek gegirgenlige sahiptir. Fiziksel olarak
renksiz, berrak/bulanik graniiller seklindedir ve hafif amin benzeri bir kokuya sahiptir

(Singh, 2015; Santos, 2021).
2.5 Nanolif
2.5.1 Tanimmi ve ozellikleri

Nanolifler; dogal ve sentetik polimerler, inorganik nanomalzemeler, kompozit yapilar,
biyomolekiiller gibi c¢esitli kaynaklardan {iretilen, yiiksek esneklige ve nanometre
boyutunda capa sahip sistemlerdir. Nanolifler bu 6zelliklerinin yani sira yiiksek ylizey
alant/hacim oranina sahiptir (Deepak, 2018; Bhaiya, 2023). Bu 6zelliklerden dolay1
nanoliflerin kullanim alan1 oldukga genistir. Filtrasyon, uzay ve havacilik sanayii, doku
miihendisligi, enerji iiretimi, bilisim teknolojileri, koruyucu kiyafet iiretimi, optik
uygulamalar, nanosensor gelistirilmesi gibi bircok kullanim alani mevcuttur (Alwan,

2016; Sunar, 2017).

Bu kullanim amaglariyla birlikte diisitk emilim gdsteren ilaglarin ¢oziinme hizini ve
¢Ozlinlrliiglinii  arttirarak  biyoyararlanimlarini iyilestirmesi, salim ozelliklerinin
tyilestirilmesi nedeniyle de ilag tasiyict sistemlerin gelistirilmesinde kullanilmaktadir

(Vlachou, 2019).
2.5.2 Nanolif iiretim yontemleri

Nanolif iiretiminde birden fazla yontem kullanilabilmektedir. Bu yontemler;
ylizeylerarasi polimerizasyon, eriyik iifleme, faz ayirimi, kendiliginden birlesme, sablon
sentez, sablon eriyik ekstriizyonu, elektroegirme olarak adlandirilmaktadir (Barhoum,

2018; Vlachou, 2019).
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2.5.2.1 Elektroegirme yontemi

Elektrostatik etkilerin sivilarin davranisi ve dielektrik 6zellikleri tizerindeki etkilerine
iliskin ilk gozlemler 18. yiizyilin baslarina kadar uzanmaktadir. Elektroegirme
teknolojisinin geligimi ise, ilk olarak 1897 yilinda Rayleigh'in elektroegirme olgusunu
kesfetmesiyle baslamistir. Ardindan 20. yilizyilin baslarinda Cooley ve Morton,
elektroegirme prensiplerini gelistirerek teknolojinin temellerini atmis ve bununla birlikte
Cooley donen elektrot kullanimini elektroegirme sistemine entegre etmistir. Formhals,
igne (spinneret) kullanmadan elektroegirme yontemiyle iplik {iretmis ve bu yonteme
iliskin bir cihaz patenti almigtir. Taylor, gii¢lii bir elektrik alan altinda igne ucunda olusan
polimer damlasiin yapisini incelemis ve damlanin konik bir sekil aldigini, bu koninin
uclarindan ise ince polimer jetlerinin olustugunu gostermistir. Bu yap1 literatiirde "Taylor
konisi" olarak adlandirilmigtir. Taylor’in bu c¢alismalari, elektriksel kuvvetle
yonlendirilen jetlerin mekanigini ortaya koyarak elektroegirme siirecinin bilimsel
temelini olusturmustur. Ayrica Taylor’in ¢alismalari; elektrik alan siddeti, akis hiz1 ve
deneysel parametrelerin lif olusumu ve stabilitesi tizerindeki etkilerini de ortaya koyarak
elektroegirme siireglerinin optimizasyonuna onemli katkilarda bulunmustur (Bharwaj,

2010; Ibrahim, 2023).

Temel olarak bir elektroegirme cihazi Gorsel 2.6’da da goriildiigii izere li¢ kisma sahiptir:
Elektrik akimi saglayan gii¢ kaynagi, egirme ucu (noziil, igne vb.), toplayici yiizey (levha,
tambur vb.). Elektroegirme prosesi bir polimer ¢ozeltisi veya polimer eriyigi kullanilarak
gerceklestirilmektedir. Polimer ¢dzeltisi, Gorsel 2.6’da goriildiigli {lizere noziilden
gecirilmekte ve cozeltiye bir elektrik akimi uygulanmaktadir. Uygulanan bu akim,
polimer ¢ozeltisi icerisinde ylik hareketine neden olmakta ve yiizey gerilimi ile normalde
kiire bicimindeki damlacigin sekli degismektedir. Polimer ¢ozeltisinin elektrostatik itici
kuvveti, yiizey geriliminden daha biiyiik hale geldiginde, damlacik konik bir sekil
almakta (Taylor konisi) ve jet olusumu bu koninin ucundan baslamaktadir. Yiiklenen
polimer, zit polariteye sahip toplayiciya dogru hizlandirilarak nanolif olusumu

saglanmaktadir (Luraghi, 2021; Bhardwaj, 2010).
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Gorsel 2.6 Elektroegirme cihazi (a) ve Taylor konisi olusumu (b)

Toplayici ylizey

Polimer c¢ozeltisi
Noziil
— 0 O mmm o

1.
| v
Lifler
Elektrik akimi l A
. B
Polimer
¢ozeltisi
Taylor Konisi
Kiire seklinde Elektriksel alandan
damla # " etkilenen yiikler
C———. Jet olusumu

Taylor Konisi

|

Kaynak:Luraghi, 2021; Bharwaj, 2010
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2.5.2.2 Nanolif ézelliklerini etkileyen faktorler

Nanoliflerin elektroegirme yontemiyle {iretimi, ¢esitli faktorlerden etkilenmektedir. Bu

faktorler hem elektroegirme siirecini hem de olusan nanoliflerin morfolojisini dogrudan

etkilemektedir. Elektroegirme parametreleri genel olarak i{ic gruba ayrilabilir: ¢ozelti

ozellikleri, islem parametreleri ve ¢evresel kosullar. Cozelti 6zellikleri arasinda; polimer

konsantrasyonu, molekiiler agirlik ve viskozite, c¢ozeltinin iletkinligi, ¢6ziiciiniin

ucuculugu, yiizey gerilimi ve dielektrik sabiti yer almaktadir. Islem parametreleri; akis

hizi, uygulanan voltaj, igne capi, igne ucu ile toplayici arasindaki mesafe ve toplayicinin

geometrisi gibi faktorleri icermektedir. Cevresel kosullar ise ortamin bagil nemi ve

sicaklig1 gibi digsal faktorlerden olusmaktadir. Bu faktorlerin elde edilen nanolif iizerine

etkileri Tablo 2.3’te yer almaktadir (Vlachaou, 2019).

Tablo 2.3

Nanolif ozelliklerini etkileyen faktorler

Faktorler

Cézeltiye Iliskin Faktorler

Nanolif Uzerine Etkisi

Polimer
Konsantrasyonu/Polimer

Cozeltisinin Viskozitesi

Polimer konsantrasyonu diisitk oldugunda, polimer zincirleri arasinda
yeterli etkilesim olusmaz ve uygulanan elektrik alan ile yiizey gerilimi
etkisiyle toplayiciya ulagsmadan once parcalanir ya da boncuklu
nanolif olusumuna neden olur. Polimer konsantrasyonu arttikca,
¢ozeltinin viskozitesi de arttig1 i¢in zincirler arasi etkilegim artar. Bu
sayede yiizey gerilimi asilir ve homojen, boncuksuz nanolifler elde
edilir. Ancak konsantrasyon c¢ok yiiksek seviyelere ulastiginda
viskozite de artacagindan, igne ucunda ¢dzeltinin kurumasi nedeniyle

jet olusumu engellenir.

Céozeltinin Tletkinligi

Diistik iletkinlige sahip ¢ozeltiler, damlacik yiizeyinde yeterli yiik
birikimi saglayamadiklar1 icin Taylor konisi olusturamaz ve
elektroegirme islemi gerceklesmez. Iletkinlik arttikca damlacik
yiizeyindeki yiik miktar1 da artar ve Taylor konisinin olusumu
kolaylasir, ancak belirli bir degerden sonra kararsiz jet olusumu

goriiliir.

Yiizey Gerilimi

Yiizey gerilimi, elektroegirme siirecini ve nanolif morfolojisini

etkileyen ¢ozelti faktorleri arasinda yer almaktadir, ancak bu etkiyle
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ilgili kesin bir korelasyon heniiz net olarak ortaya konulamamustir.
Bununla birlikte, yiizey geriliminin uygulanan elektrik akiminin
etkisiyle polimer ¢dzeltisinin  toplayiciya ulagmadan Once
parcalanmasina neden olarak boncuklu nanolif olusumuna yol agtig1

bilinmektedir.

Coziiciiniin Kaynama

Noktasi

Yiksek uguculuga sahip c¢oziiciiler, jet igerisinden 1s1 ¢ekerek
sicakligin diiymesine ve termodinamik kararsizlik ile birlikte igne
ucunda tikanma gibi olumsuzluklara yol agabilir. Bu durum,
elektroegirme igleminin kesintiye ugramasina veya lif olusumunun
tamamlanamamasina neden olur. Diisiik ug¢uculuga sahip ¢oziiciiler ise
buharlagsmanin yetersiz olmasi nedeniyle 1slanmaya ve boncuk

olusumuna neden olur.

Elektroegirme islemine

Iliskin Faktorler

Akis Hiza

Yiksek akis hizi uygulandiginda c¢ozelti igne ucunda yeterince
kuruyamadan toplayiciya ulasir, bu da daha kalin, goézenekli ve
boncuklu lif yapilarimin olusmasina neden olur. Diisiik akis hizi,
¢Ozeltinin polarizasyon ve kuruma icin yeterli zamani bulmasin

saglasa da polimer ¢ozeltisinin igne ucunda donmasina sebep olur.

Voltaj

Kritik degere kadar yapilan voltaj artisi, polimer jetinde yiiklerin
birbirini itmesiyle ¢6zeltinin daha fazla gerilmesine neden olur ve bu
da daha ince lif olusumunu saglar. Ancak voltajin bu degerin iizerine
¢tkmast durumunda Taylor konisi kii¢iiliir, jet hiz1 artar ve bu yiizden

diizensiz, boncuklu ve daha kalin lif olusabilir.

Mesafe

Igne ucu ile toplayici arasindaki mesafenin azaltilmasi, ¢dziiciiniin
yeterince buharlasamamasina neden olur ve bu da lif capinda artis ve
boncuk olusumu ile sonuglanir. Ote yandan, mesafenin arttirilmast, jet

olusumuna engel olur.

Cevresel Faktorler

Sicaklik Sicaklik artigi, ¢oziiciiniin buharlasma hizin1 artirir ve polimer
¢Ozeltisinin viskozitesini azaltir. Kullanilan ¢6ziiclilere gore ideal
sicaklik belirlenmelidir.

Nem Nem artigi ¢oziiciiniin  hizla buharlasmasina ve igne ucunda

donma/tikanmaya sebep olur.

Kaynak: Viachou,2019
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2.6 Triamsinolon Asetonit
2.6.1 Fizikokimyasal 6zellikleri

Triamsinolon asetonit (TA); molekiil yapisi Sekil 2.2’de goriildiigli iizere, kimyasal
formiilii C24H31FOg¢, molekiil agirligi 434,5 g/mol olan, beyaz renkli toz bir maddedir.
Suda pratik olarak hi¢ ¢6ziinmedigi kabul edilir, alkol ve kloroformda ¢oziiniir. Eser
miktarda perklorik asit varliginda ¢oziiciisii aseton olan triamsinolon siispansiyonundan

hazirlanir (Merck Index, 2013; Tiirk Farmakopesi, 2016).

Sekil 2.2

Triamsinolon asetonit molekiil yapisi

Kaynak: http-1
2.6.2 Farmakolojik ozellikleri

TA; sentetik bir glukokortikoid olan triamsinolondan elde edilen, polar olmayan, suda zor
¢oziinen -pratik olarak suda ¢6ziinmedigi kabul edilen- bir bilesiktir. Triamsinolona

asetonit grubunun eklenmesiyle hidrofobik 6zellik artmaktadir (Jeal, 1997).

Triamsinolonun prednizolona yakin farmakolojik etkiye (yaklasik 1,5 kat) sahip oldugu
bilinmektedir. Ancak triamsinolon asetonitin farmakolojik etkisi prednizolonun yaklasik
6-7 katidir (Papich, 2020). Triamsinolonu diger kortikosteroidlerden ayiran faktor, en sik
kullanilan formu olan triamsinolon asetonidin yavas salim ve uzun siireli etki saglayarak

¢ozlinen -pratik olarak ¢éziinmeyen- formlarda mevcut olmasidir (Doggrell, 2003).
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Oral yoldan kullanildiginda maksimum kan konsantrasyonuna bir saatte ulastigi ve
biyoyararlanimmin %23 oldugu bilinmektedir (Derendorf, 1995). TA’nin ¢esitli
dermatolojik hastaliklarin tedavisinde veya oral iilserlerin semptomatik olarak

giderilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Zhou, 2022).

TA giiniimiizde yalnizca topikal preparatlar (agiz gargarasi, merhem, krem ve jel)
seklinde iiretilmekte olup, bu formlarin oral biyoyararlanimi diisiik ve suda ¢ozliniirligi

sinirlidir (Zheng, 2021).

Oral iilserlerin semptomatik olarak giderilmesine yonelik Tiirkiye ilag piyasasinda Deva
Holding A.S. tarafindan iiretilen, orijinal ilag olan ve %0,1 TA igeren Kenocort®-A
Orobase Merhem bulunmaktadir (http-2).
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3 GERECLER

3.1 Kullamilan Maddeler

Madde

Firma

Triamsinolon asetonit

Eudragit® S100

Eudragit® RL100

C18 kolon (5pum,4.6x150mm)
Etanol

Metanol

N,N Dimetilformamid (DMF)
PBS pH 7.4 tablet

PBS pH 6,8 tablet

Diyaliz membran, seliiloz

Deva, Tiirkiye

Rohm, Almanya

Réhm,Almanya

AISIMO

Carlo erba, Almanya

Carlo erba, Almanya

Merck, Almanya

Sigma-Aldrich, Almanya

Sigma-Aldrich, Almanya

Sigma-Aldrich, Almanya
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3.2 Kullanilan Cihazlar

Cihaz Ad1

Firma

Yiiksek Basingli Stvi Kromotografisi

Diferansiyel Taramali Kalorimetri (DSC)

Elektroegirme cihazi

Taramal: elektron mikroskobu

Infrared spektrofotometrisi (FTIR)

Manyetik karistirici

Ultra saf su cihazi

Hassas terazi

NMR

Texture Analyser

Agilent, ABD

Schimadzu, Japonya

Inovenso, Tirkiye

Hitachi, Japonya

Perkin Elmer, Tiirkiye

IKA, Almanya

Elga Flex

Mettler toledo, ABD

Bruker Ultrashield CP MAS, Almanya

Stable Micro Systems, Ingiltere
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4 YONTEMLER

4.1 Onformiilasyon Cahsmalan

4.1.1 Etkin maddenin spektroskopik analizleri
4.1.1.1 Dalga boyu belirlenmesi

Triamsinolon asetonitin en yiiksek absorbans degerini verdigi dalga boyunu tespit etmek
icin metanol igerisinde ¢oziilerek UV spektrofotometre kullanilarak spektrum taramasi
yapilmistir. En yiiksek absorbans degeri analitik yontem gelistirme c¢alismalarinda

kullanilmustir.
4.1.1.2 Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi (FT-IR) Analizi

Etkin maddenin infrared spektrumu FT-IR kullanilarak 400-4000 cm! dalga boyu

araliginda ol¢iilmustiir.
4.1.1.3 Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi (NMR) Analizi

Etkin  maddenin '"H-NMR  spektroskopisi ~ détoro  kloroform  kullanilarak
gergeklestirilmistir.

4.1.2 Yardimci maddelerin spektroskopik analizleri
4.1.2.1 Fourier Déniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi (FT-IR) Analizleri

Formiilasyonda kullanilan polimerlerin infrared spektrumu FT-IR kullanilarak 400-4000
cm! dalga boyu araliginda olgiilmiistiir.

4.1.2.2 Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) Analizleri

Formiilasyonda kullanilan polimerlerin "H-NMR spektroskopisi détoro kloroform

kullanilarak gerceklestirilmistir.
4.1.3 Analitik yontem gelistirme ve validasyonu

Calisma boyunca etkin maddenin miktar tayini analizlerinin gerceklestirilebilmesi igin,
etkin maddenin Ozelliklerine uygun bir analitik yontem gelistirilmistir. Analizlerde
kullanilmak iizere analitik yontem gelistirmek i¢in HPLC cihaz1 kullanilmis ve cihaz

kosullar1 Tablo 4.1°de gosterilmistir.
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Tablo 4.1.

HPLC calisma kosullart
Analitik Cihaz Agilent 1100 Series
Kolon Aisimo C18 (5pum,4.6x150mm)
Kolon sicakligi 25°C
Mobil faz 70:30 Metanol:Distile su
Akis hizi 1 mL/dk
Enjeksiyon hacmi 20 uL

Analitik yontem validasyonunda amag, yapilan analizler i¢in kullanilan yontemin
dogruluk ve giivenilirliginin veriler araciliiyla gosterilmesi sonucu yOntemin
gecerliliginin  kanitlanmasidir. Bu validasyon calismasinda 6zgiinliik, dogrusallik,
dogruluk, kesinlik, ¢alisma araligi, LOD ve LOQ gibi analitik parametreler Uluslararasi
Uyum Konseyi (ICH) ile belirlenen Q2 kilavuzuna uygun olarak degerlendirilecektir.

4.1.3.1 Dogrusallik

Dogrusallik, farkli derisimlerde hazirlanan Orneklerin analiz sonucunda elde edilen
degerlerinin dogru oranti olusturabilmesidir. Bu amacla oéncelikle TA’nin stok ¢ozeltisi
hazirlanmistir. 500 pg/mL konsantrasyonda 100 mL balon jojede hazirlanan ana stok
¢ozeltisinden 10 farkli derisimde (2.5; 5; 7.5; 10; 12.5; 15; 20; 25; 30; 35 pg/mL) 10 mL
balon jojelerde stok ¢dzeltiden mobil fazla seyreltilerek 6 seri hazirlanmis ve analiz
edilmistir. Analiz degerlerinden hareketle derisime karsi elde edilen alan degerleri

kullanilarak kalibrasyon egrisi ¢izilmis ve determinasyon katsayisi (r?) hesaplanmustir.
4.1.3.2 Dogruluk (Geri Elde Edilebilirlik)

Dogruluk, geri elde edilebilirligin yiizdesi olarak ifade edilmektedir. Referans olarak
kabul edilen deger ile analizden elde edilen degerin orani yontemin dogrulugunu
gostermektedir. Dogrulugun kanitlanmasi amaciyla dogrusallik i¢in  segilen
konsantrasyon araligindan 3 farkli derisimde (2.5; 20; 35 pg/mL) numuneler hazirlanmig

ve 6 kez analiz edilmistir.
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4.1.3.3 Kesinlik (Tekrar Edilebilirlik& Tekrar Elde Edilebilirlik)

Kesinlik, bir degerin tekrarlanabilme yetenegi olarak ifade edilmektedir. Tekrar
edilebilirlik ve tekrar elde edilebilirlik testleri ile kesinlik degerlendirmesi yapilmaktadir.
Kesinlik caligmast i¢in 6ncelikle 20 pg/mL konsantrasyondaki numune 10 kez analiz
edilmis ve ardindan tekrar edilebilirlik, tekrar elde edilebilirlik calismalari

gerceklestirilmistir.

Tekrar edilebilirlik calismasi i¢in stok cozeltiden {li¢ farkli giinde hazirlanan ayni

konsantrasyondaki numune (10 pg/mL) 10’ar kez analiz edilmistir.

Tekrar edilebilirlik ¢alismasi icin iki farkli analist tarafindan stok c¢ozeltiden ayni

konsantrasyonda (25 pg/mL) alt1 adet numune hazirlanmig ve analiz edilmistir.

Analizler sonucunda elde edilen degerlerin ortalama, standart sapma, varyasyon katsayisi

hesaplanmastir.
4.1.3.4 Dayanmikhilik

Dayaniklilik caligmasi i¢in 20 pg/mL konsatrasyondaki ¢ozeltisinden hazirlanan numune
0.,15.,30.,60.,120. dakikalarda; 24. ve 48. saatlerde Ol¢iilmiistiir. Degerlerin ortalama,

standart sapma, varyasyon katsayisi hesaplanmistir.
4.1.3.5 Duyarliik (LOD&LOQ)

Duyarlilik, gelistirilen analitik yontemin saptayabildigi ve tayin edebildigi en diisiik
konsantrasyon olarak ifade edilmektedir. Saptama sinir1 (LOD: limit of detection) analiz
edilen numune icerisindeki en diislik konsantrasyon degeri olarak ifade edilirken tayin
sinir1 (LOQ: limit of quantification) analiz edilen numune igerisindeki etkin maddenin
kantitatif olarak belirlendigi degerdir. LOD ve LOQ degerleri 4.1’deki denklemler

kullanilarak hesaplanmustir.

3,3x0 10xo

LOD = LOQ = =

4.1)

4.1.3.6 Secicilik, ozgiinliik

Gelistirilmis olan analitik yontemin etkin maddeye 6zgiin oldugunun, etkin maddeye ait
goriilen pik degerlerine yardimec1 maddelerinin etkisinin olmadiginin ifadesidir. Segicilik
caligmasi i¢in etkin madde igeren ve etkin madde igermeyen formiilasyonlar analiz

edilmis ve goriilen pikler karsilagtirilmistir.
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4.1.4 Termal analizler

Etkin madde ve polimerlerin termal analizleri DSC kullanilarak gergeklestirilmistir. Her
ornek yaklasik 5 mg tartilarak sizdirmaz aliiminyum hiicrelerde 30-300 °C sicaklik arasi,
dakikada 10°C sicaklik artis1 uygulanarak 50 mL/dk akis hizinda nitrojen gazi akist

altinda analiz edilmistir.
4.1.5 Coziiniirliik

Coziniirlik caligmalart mikrosantrifiij tiipii kullanilarak ve her ¢oziicii i¢in 3 tekrarh
olacak sekilde ger¢eklestirilmistir. 1 mL ¢oziiciiye 1 mg etkin madde eklenmis ve vorteks
karistirict kullanilarak ¢oziindiiriilmiistiir. Ardindan mikrosantrifiij tiipiinde bulaniklik
goriiliinceye kadar etkin madde ilave edilmis ve vorteksleme islemi yapilmistir.
Bulaniklik goriilen mikrosantrifiij tiiplerinin agzi parafilmle sikica kapatilarak yatay
calkalayictya yerlestirilmis ve 24 saat boyunca 250 rpm hizda oda sicakliginda
calkalanmistir. 24 saat bitiminde 13.200 rpm’de 15 dakika santrifiij edilip berrak

kisimdan 0.5 mL alinarak HPLC cihazinda analiz edilmistir.
4.2 Formiilasyon Calismalari
4.2.1 Cozeltilerin hazirlanmasi ve yontem parametreleri belirlenmesi

Triamsinolon asetonit iceren nanoliflerin hazirlanmast igin Oncelikle etkin madde
icermeyen polimer c¢ozeltileri hazirlanmigtir. Literatiir taramalarindan elde edilen
verilerden yola ¢ikilarak nanolif tiretmek i¢in secilmis olan Eudragit® S100 ve Eudragit®
RL 100 polimerlerinin %10-30 polimer konsantrasyonuna sahip c¢ozeltileri hazirlanarak
egrilmis ve drnekler toplanmistir. Orneklerde nanolif varligi SEM aracilifiyla tespit
edilmistir. Boncuk yapist icermeyen nanolif goriilen konsantrasyondaki ¢ozeltilerden
polimer konsantrasyonuna gore kesintisiz ve diizgiin Taylor konisi olusumu gosteren
konsantrasyonlar tespit edilmis, bu ¢dzeltilere polimere oranla %20 triamsinolon asetonit
eklenerek ideal formiilasyon secimi i¢in igerik tekdiizeligi ¢alismalar1 gerceklestirilmis

ve SEM gorintiileri ile formiilasyonlarin lif ¢cap1 6lgiimleri gergeklestirilmistir.
4.2.2 Icerik tekdiizeligi calismalar

Triamsinolon asetonit yiiklii nanolif formiilasyonlarindan formiilasyonun uygulanacagi
bolge goz oniinde bulundurularak 2x2 ¢cm? pargalar kesilmis ve 25 mL balon jojede mobil

fazla c¢oziindiiriilerek analiz edilmistir. Analiz sonuglarindan hareketle piyasa
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preparatinda yer alan etkin madde miktar1 géz dniinde bulundurularak her iki polimer i¢in

de ideal formiilasyonlar belirlenmistir.

4.3 Karakterizasyon Calismalar

4.3.1 Mikroskobik analizler

4.3.1.1 Taramal elektron mikroskobu (SEM) analizi

Nanolif formiilasyonlarinin lif ¢ap1, boncuk sayisi ve morfolojik 6zellikleri i¢in SEM

analizi kullanilmistir.
4.3.1.2 Lif Capinin Belirlenmesi

Lif capinin belirlenmesi i¢in ideal formiilasyonlara SEM araciligyla 10kx biiyiitme
yapilarak goriintiiler elde edilmis ve bu biiylitmede 15 farkli lifin caplar1 6lciilerek

ortalamast alinmistir.
4.3.2 Spektroskopik analizler
4.3.2.1 Fourier doniisiimlii kizilotesi spektroskopisi (FTIR) analizi

Ideal formiilasyonlarin infraraed spektrumu FT-IR kullanilarak 400-4000 cm™ dalga

boyu araliginda 6l¢iilmiistiir.
4.3.2.2 Niikleer manyetik rezonans spektroskopisi (NMR) analizi

Ideal formiilasyonlarm 'H-NMR spektroskopisi détoro kloroform kullanilarak

gergeklestirilmistir.

4.3.3 Termal analizler

Ideal formiilasyonlarm termal analizleri DSC kullanilarak gerceklestirilmistir.
Formiilasyonlar yaklasik 5 mg tartilarak sizdirmaz aliiminyum hiicrelerde 30-300 °C

sicaklik arasi, dakikada 10°C sicaklik artis1 uygulanarak 50 mL/dk akis hizinda nitrojen

gazi akisi altinda analiz edilmistir.
4.3.4 Mekanik ozelliklerin belirlenmesi

Mekanik 6zelliklerin belirlenmesi i¢in formiilasyonlarin tekstiir profil analizi Tekstiir
analiz cihazi kullanilarak gergeklestirilmistir. Formiilasyonlardan 3x2 cm pargalar
kesilmistir. Ardindan formiilasyonlar 3 cm olan kisim gerilim uygulayan aparata dik

olacak sekilde yukaridan ve asagidan 0.5 cm bantlanarak yerlestirilmistir. Test 0.049 N
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gerilim altinda, 0,5 mm/sn hizla baglamis ve 50 mm boyunca gerilim takip edilmistir

(Ozer, 2023). Deney ideal formiilasyonlar igin 6 tekrarli gerceklestirilmistir.
4.3.5 In vitro sahm ¢ahsmasi

Formiilasyonlarin in vitro salim ¢alismasi Franz difiizyon hiicre sistemi kullanilarak 3742
°C’de gergeklestirilmistir (Ustiindag Okur, 2017). Difiizyon hiicresinin reseptér hacmi 12
mL ve diflizyon alani 1.77 cm?’dir. Difiizyon alan1 goz 6niinde bulundurularak nanolif
formiilasyonlarindan 0.5x0.5 cm? pargalar kesilmistir. Kontrol grubu olarak Kenacort®
Orabase merhem (%0.1 TA) kullanilmistir. Formiilasyonlarin igerik tekdiizeligi
sonuclarindan hareketle ortalama etkin madde miktarina gore hesapli miktar merhem
tartilmistir. Formiilasyonlar ve piyasa preparati i¢in salim c¢aligmalar1 dort tekrarli

yapilmistir.

Salim ortam1 sink kosula uygunluk goéstermesi i¢in 60:40 PBS (pH 7.4):Etanol olarak
belirlenmistir ve deney stiresince 300 rpm hizla karigtirilmistir. Dondr ve reseptor
kompartman arasina seliiloz diyaliz membran yerlestirilmis ve 100 uL. PBS (pH 6.8) ile
membran yiizeyi islatildiktan sonra ortam yarim saat sartlandirilmis ve ardindan
formiilasyonlar yerlestirilerek salim ¢aligmasi baslatilmistir. Belirli araliklarla (5, 15, 30,
45, 60, 90. dakika; 2, 4, 6, 8, 10, 12 ve 24. saat) 0,5 mL numune alinmis ve her numune
alimindan sonra hiicreler taze ortamla 12 mL’ye tamamlanmistir. Numuneler 0.22 um por
capma sahip selilloz asetat membran filtreden siiziiliip HPLC kullanilarak analiz

edilmistir.
4.3.6 Ex vivo permeabilite calismasi

Formiilasyonlarin ex vivo permeabilite calismasi Franz difiizyon hiicre sistemi
kullanilarak 3742 °C’de gergeklestirilmistir. Difiizyon hiicresinin reseptdr hacmi 12 mL
ve difiizyon alan1 1.77 cm?’dir. Boliim 4.3.5’teki gibi filmler kesilmis ve piyasa iiriinii
kontrol grubu olarak kullanilmistir. Formiilasyonlar ve piyasa preparati i¢in permeabilite

caligmalar1 dort tekrarl yapilmastir.

Salim ortami1 sink kosula ugunluk gostermesi icin 60:40 PBS (pH 7,4):Etanol olarak
belirlenmistir ve deney stiresince 300 rpm hizla karigtirilmigtir. Dondr ve reseptor
kompartman arasma kas, sinir vb. yapilarindan temizlenen inek bukkal dokusu
yerlestirilmis ve 100 uL PBS (pH 6,8) ile bukkal doku 1slatildiktan sonra ortam yarim

saat sartlandirilmig ve ardindan formiilasyonlar yerlestirilerek salim c¢alismast
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baslatilmistir. Belirli araliklarla (5, 15, 30, 45, 60, 90. dakika; 2, 4, 6, 8, 10, 12 ve 24.
saat) 0.5 mL numune alinmig ve her numune alimindan sonra hiicreler taze ortamla 12

mL’ye tamamlanmistir. Numuneler 0.22 um por ¢apina sahip seliiloz asetat membran

filtreden siiziiliip HPLC kullanilarak analiz edilmistir.
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S BULGULAR

5.1 Onformiilasyon Cahsmalar

5.1.1 Etkin maddenin spektroskopik analizleri
5.1.1.1 Dalga boyu belirlenmesi

Yapilan spektrum taramast sonucunda analitik yOntem gelistirme c¢alismalarinda
kullanilmak iizere segilen dalga boyu Sekil 5.1’de goriildiigii iizere 238 nm olarak
belirlenmistir.

Sekil 5.1.

TA min spektrum taramasi

4.407 —
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5.1.1.2 Fourier Déniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi (FT-IR) Analizi

Etkin maddenin FT-IR analiz sonucu Sekil 5.2°de gosterilmistir. 3650-3200 cm™
araliginda, 3000 cm™ alt1 bolgede, 1000—-1300 cm™* araliginda ve yaklasik 1050 cm™"'de

karakteristik bantlar gézlemlenmistir.
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Sekil 5.2.

TA’nin FT-IR spektrumu
T Ay
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5.1.1.3 Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi (NMR) Analizi

Etkin maddenin NMR analiz sonucu Sekil 5.3’te gosterilmistir. TA’ya 6zgii ~4.20 ppm
dublet, ~4.40 ppm dublet, ~4.60 ppm dublet, ~5 ppm dublet, ~6.1 ppm singlet, ~6.3 ppm
dublet, ~7.2 ppm dublet sinyaller tespit edilmistir.

Sekil 5.3.

TA nin NMR analizi
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5.1.2 Yardimc1 maddelerin spektroskopik analizleri
5.1.2.1 Fourier doniisiimlii kizilotesi spektroskopisi (FTIR) analizi

Formiilasyonlarda yardimci madde olarak kullanilan Eudragit® S 100 ve Eudragit® RL
100 polimerlerine ait FTIR spektrumlar1 Sekil 5.4 ve Sekil 5.5’te gosterilmistir.

Sekil 5.4.

Eudragit® S 100 FT-IR spektrumu
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Sekil 5.5.

Eudragit® RL 100 FT-IR spektrumu
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5.1.2.2 Niikleer manyetik rezonans spektroskopisi (NMR) analizi

Formiilasyonlarda yardimci madde olarak kullanilan Eudragit® S 100 ve Eudragit® RL

100 polimerlerine ait NMR spektrumlar1 Sekil 5.6 ve Sekil 5.7°de gosterilmistir.

Sekil 5.6.

Eudragit®S 100 NMR spektrumu

T
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Sekil 5.7.

Eudragit® RL 100 NMR spektrumu
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5.1.3 Analitik yontem gelistirme ve validasyonu

5.1.3.1 Dogrusallik

Tablo 5.1.

TA derisime karsi alan degerleri

(:fg‘;‘l‘lfﬁ) Seri 1 Seri 2 Seri 3 Seri 4 Seri 5 Seri 6 (21:;
2.5 91.8 108.8 114.3 110.8 108.2 103.1 106.167
5 203.3 198 214.5 209.6 215 223.8 210.700
7.5 300.5 302.1 312.5 320.1 325.5 315.7 312.733
10 416.9 430 4157 4127 4133 4358 420.733
12.5 514.2 514.6 524.2 518.1 525.9 527.4 520.733
15 616.3 613.3 625.1 625.5 625.9 629.2 622.550
20 851.2 815.1 844.2 827.6 817.7 835.3 831.850
25 10555 10668  1052.5 1043 10583 10713 1058.450
30 1270.5  1287.6 12852 12813 12853 12677 1279.600
35 1518.0 14240 15165 14689 14955 14926 1485.917
Sekil 5.8.

TA derisime karsi alan degerleri ve dogrusallik egrisi

y =42,582x - 7,0215
1600.000 R2?=0,9998
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5.1.3.2 Dogruluk (Geri elde edilebilirlik)

Tablo 5.2.
Dogruluk sonuglart
K. (ng/mL) Alan Degeri Bulunan K. (ng/mL) Geri Elde Ed. (%)

25 97.5 2.455 98.18

2.5 97.6 2.457 98.28

2.5 97.3 2.450 98.00

2.5 97.0 2.443 97.71

2.5 97.1 2.445 97.81

2.5 96.4 2.429 97.15
Ort. 97.85

SS 0.41

VK 0.42
20 847.2 20.061 100.30
20 846.4 20.042 100.21
20 847.6 20.070 100.35
20 848.0 20.079 100.40
20 847.6 20.070 100.35
20 847.9 20.077 100.39
Ort. 100.33

SS 0.07

VK 0.07
35 1517.6 35.804 102.30
35 1501.3 35.422 101.20
35 1505.2 35.513 101.47
35 1504.1 35.487 101.39
35 1505.1 35.511 101.46
35 1501.9 35.436 101.24
Ort. 101.51

SS 0.40

VK 0.39
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5.1.3.3 Kesinlik (Tekrar edilebilirlik & Tekrar elde edilebilirlik)

Tablo 5.3.
Kesinlik sonuglart
Ornek No Alan Degeri
1 843.3
2 844.6
3 847.2
4 846.4
5 847.6
6 848.0
7 850.1
8 844.9
9 847.6
10 847.9
Ort. 846.76
SS 2.00
VK 0.24
Tablo 5.4.

Kesinlik sonuglar: (Tekrar elde edilebilirlik)

1. Analist 2. Analist
Ornek No Alan Degeri Ornek No Alan Degeri

25-N-1 1038.9 25-T-1 1042.2
25-N-2 1068.3 25-T-2 1051.3
25-N-3 1060.7 25-T-3 1057.4
25-N-4 1066.2 25-T-4 1049.6
25-N-5 1039.8 25-T-5 1042.6
25-N-6 1049.3 25-T-6 1059.2
Ort. 1053.9 Ort. 1050.4

SS 11.90 SS 6.53

VK 1.13 VK 0.62
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Tablo 5.5.

Kesinlik sonuglart (Tekrar edilebilirlik)

1. giin 2. giin 3. giin
Numune Pratik Numune Pratik Numune Pratik
No Alan kons. No Alan kons. No Alan kons.
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
1 428.6 10.230 1 427.5 10.204 | 420.4 10.038
2 426.5 10.181 2 4293 10.247 2 420.9 10.049
3 427.9 10.214 3 428.0 10.216 3 423.2 10.103
4 427.1 10.195 4 426.9 10.190 4 4233 10.106
5 426.9 10.190 5 428.9 10.237 5 423.3 10.106
6 428.1 10.218 6 428.6 10.230 6 423.9 10.120
7 427.2 10.197 7 427 10.193 7 423.9 10.120
8 427.5 10.204 8 428.3 10.223 8 424.8 10.141
9 426.6 10.183 9 426.4 10.179 9 423.6 10.113
10 428.1 10.218 10 428.8 10.235 10 423.7 10.115
Ort. 10.203 Ort. 10.215 Ort. 10.101
SS 0.020 SS 0.020 SS 0.030
VK 0.160 VK 0.220 VK 0.320
5.1.3.4 Dayaniklilik
Tablo 5.6.
Dayaniklilik sonuglart
Zaman Derisim
(ng/mL)
0. dk 19.969
15. dk 20.000
30. dk 20.178
60. dk 20.070
120. dk 20.077
24.s 20.202
48. s 20.399
Ort. 20.128
SS 0.136
VK 0.67
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5.1.3.5 Duyarlilik (LOD & LOQ)

Tablo 5.7.

Duyarhiik sonuglar
Sinir Derisim (ug/mL)
LOD 0.060 =0.013
LOQ 0.181 £ 0.040

5.1.3.6 Secicilik/ozgiinliik

Saf etkin maddenin ve yardimci maddelerin fiziksel karistminin HPLC kromatogramlari

Sekil 5.9’da gosterilmistir.

Sekil 5.9.

Secicilik ¢calismasiyla ilgili etkin maddeye ait kromotagram
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5.1.4 Termal analizler

Etkin maddenin DSC termogrami Sekil 5.10°da gosterilmistir.
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Sekil 5.10.

TA’nin DSC termogrami

DSC
mW

30.00~
20.00-
10.00-

0.00-

-10.00~
-20.00-

-30.00~

100 200 300
Temp [C]

5.1.5 Coziiniirliik

TA’nm farkl ¢oziiclilerdeki ¢oziiniirliikleri n=3 olarak Boliim 4.1.5’te anlatildig1 gibi
gerceklestirilmistir. Sonuglarin ortalamasi ve standart sapmasi Tablo 5.8’de yer

almaktadir.
Tablo 5.8.

TA ¢oziiniirliik degerleri

Coziicii Coziiniirliik (mg/mL)
Etanol 1.1600 + 0.0007
Metanol 2.5900 £+ 0.0026
DMF 254 £ 0.0007
Distile su 0.0142 +0.0002
PBS (pH 6.8) 0.0147 £ 0.0004
PBS (pH 7.4) 0.0155+0.0010
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5.2 Formiilasyon Calismalari
5.2.1 Cozeltilerin hazirlanmasi ve yontem parametreleri belirlenmesi

Elektroegirme ¢ozeltileri Tablo 5.9 ve 5.10°da verilen oranlarda ve karigsma hizinda
hazirlanmigtir. Hesapli miktar polimer 20 mL hacme sahip vida kapakli cam viallere
alinmis ve manyetik karistiricida 150 rpm hizda karisirken ¢oziiciiler ilave edilerek
karisma islemi daha kolay saglanmistir. C6zlinmenin zor oldugu gozlenen ¢ozeltiler daha

yiiksek karistirma hizinda karistirmaya alinmustur.

Her iki polimer i¢in de hazirlanan ¢6zeltiler 24 saat boyunca sicaklik uygulanmadan
karigmaya birakilmigtir. Eudragit® S 100 igin ‘E S’, Eudragit® RL 100 igin ‘E RL’ kodu

kullanilmstir.

Tablo 5.9.

Eudragit® S 100 ile hazirlanan ¢ézeltilerin igerigi

Formiilasyon EtOH DMF Polimer Miktari Karisma Hizi
Kodu (mL) (mL) () (rpm)
ES 10 5 5 1.00 500

ES 125 5 5 1.25 500
ES15 5 5 1.50 500
ES 175 5 5 1.75 750
ES20 5 5 2.00 750
ES 225 5 5 2.25 800
ES 25 5 5 2.50 800
ES 275 5 5 2.75 1000
ES 30 5 5 3.00 1000
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Tablo 5.10.

Eudragit® RL 100 ile hazirlanan ¢ézeltilerin icerigi

Formiilasyon EtOH DMF Polimer Miktari Karisma Hiza
Kodu (mL) (mL) (® (rpm)
ERL 10 7 3 1.00 300
ERL 12.5 7 3 1.25 300
ERL 15 7 3 1.50 300
ERL 17.5 7 3 1.75 500
ERL 20 7 3 2.00 500
ERL 22.5 7 3 2.25 500
ERL 25 7 3 2.50 650
ERL 27.5 7 3 2.75 650
ERL 30 7 3 3.00 650
ERL 325 7 3 3.25 650
ERL 35 7 3 3.50 650

24 saat sonunda ¢ozeltilerin goriinlimleri gozlenmis ve uygun oldugu belirlenen ¢ozeltiler
yontem parametrelerinin belirlenmesi i¢in egrilmistir. Cozeltiler sirmgaya aktarilmis ve
poliiiretan boru ile cihaza yerlestirilmistir. Yapilan 6n denemelerde levhada lif olusumu
gbzlenen tim numuneler SEM ile incelenmis, boncuk yapis1 gozlenmeyen
formiilasyonlar arasindan egrilme esnasinda gozle goriiliir ve kesintisiz Taylor konisi
olusumu gosteren formiilasyonlar belirlenerek icerik tekdiizeligi ¢alismalari
gergeklestirilmistir. Gozlem sonuglart Tablo 5.11 ve 5.12°de verilmis; SEM gortntiileri
Bolim 5.3.1°de gosterilmistir. Egrilme islemlerinin tamaminda igne cap1 15 G noziil
kullanilmis; akis hizi, voltaj ve toplayici levha/noziil arasi mesafe ayarlanmistir.

Toplayici levha tiim ¢aligmalarda 5 mm/sn hizda hareket ettirilmistir.
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Tablo 5.11.

Eudragit® S 100 ile hazirlanan ¢ozeltilerin degerlendirilmesi

Formiilasyon Cozelti Cozeltilerin SEM incelemesi
Kodu Gériiniimii Egrilme Siireci
ES10 Levhada lif olusumu goézlendi, = Boncuk yapisi var. Lif
ancak jet olusumu devamlilik olusumu ¢ok az
ES 125 gostermedi Boncuk yapisi var. Lif
olusumu az
ES 15 Lif olusumu ¢ok yogun.
Boncuk ¢ok az
ES17.5 Levhada lif olusumu gozlendi.  Lif olusumu ¢ok yogun.
Seffaf goriiniim Diizenli ve devamlilik Boncuk gozlenmedi
ES 20 gosteren jet olusumu gorildii  Lif olusumu ¢ok yogun.
Boncuk gozlenmedi
ES22.5 Jet olusumu gozlenmedi. igne
ucunda tikanma/donma
ES25 meydana geldi SEM goriintiisii yok
ES27.5 Coziinme Coziinme gergeklesmedigi i¢in
gerceklesmedi egrilemedi
ES30

Tablo 5.12.

Eudragit® RL 100 ile hazirlanan ¢ozeltilerin degerlendirilmesi

Formiilasyon

Kodu

Cozelti Gortintimii

Cozeltilerin Egrilme Siireci

SEM incelemesi

ERL 10

ERL 12.5

ERL 15

ERL 17.5

ERL 20

ERL 22.5

Seffaf goriiniim

Levhada lif olusumu gézlendi,
ancak jet olusumu devamlilik

gostermedi
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ERL 25 Lif olusumu ¢ok az.

Levhada lif olusumu gozlendi. Boncuk fazla
E RL 27.5 Diizenli ve devamlilik Lif olusumu ¢ok az.
gosteren jet olusumu goriildii Boncuk fazla
E RL 30 Lif olusumu ¢ok yogun.
Seffaf goriiniim Boncuk az
ERL 32.5 Boncuk gozlenmedi

Igne ucunda tikanma/donma

ERL 35 meydana geldi SEM goriintiisii yok

Sonuglardan hareketle igerik tekdiizeligi calismalari i¢cin E S 15; 17.5; 20 ve E RL 32.5
secilmistir. Yontem parametreleri se¢ilen formiilasyonlar i¢in optimize edilmis ve her
iiretim bu parametreler kullanilarak gergeklestirilmistir. Parametreler Tablo 5.13’te
gosterilmistir.

Tablo 5.13.

Elektroegirme yontem parametreleri

Mesafe (cm) Akis Hizi (mL) Voltaj (kV) Noziil ¢ap1 (G)
E S 15/17.5/20 15 1 16 15
ERL 32.5 15 1 16 15

5.2.2 i¢cerik tekdiizeligi cahsmalar1

Igerik tekdiizeligi ¢alismalar1 igin segilen formiilasyonlara polimerin %20 oraninda TA
eklenmistir. Nanolif formiilasyonlarinin toplayici levha yiizeyinden diizgilin, homojen bir
bicimde alinabilir ve kullanilabilir yapiya sahip olmasi géz Oniinde bulundurularak

2 pargalar

analizlerin gerceklestirilecegi alan belirlenmis, bu alandan 2x2 cm
numaralandirilmis ve analizler gergeklestirilmistir. Numaralandirma Gorsel 5.1.°de

gosterilmistir.
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Gorsel 5.1.

Nanoliflerin numaralandirilmast

1 2 3 4 5 6

7 8 9 10 11 12
13 14 15 16 17 18
19 20 21 22 23 24
25 26 26 28 29 30
31 32 33 34 35 36

Toplayici levhanin yatay yondeki gidis/gelis hizinin 4 c¢cm?’deki TA miktarin
degistireceginden tiim parametreler Tablo 5.13’teki gibi ayarlanmis ardindan toplayici
levhanin salinim mesafesi en diisiik, ortalama ve en yiiksek ayar segilerek (30 mm, 60
mm, 80 mm) ayni oranda etkin madde yiiklenen ¢ozeltiler egrilmistir. Elde edilen

nanoliflerden segilen parcalarin analiz sonuglar1 Tablo 5.14’te gosterilmistir.

Tablo 5.14.

Icerik tekdiizeligi analizi sonuglar

Formiilasyon TA Miktar1 (mg/4 cm?)
E S 1530 mm 1.663 £ 0.518

ES 17.530 mm 1.573 £0.194
E S 2030 mm 2.075 £ 0471

E RL 32.5 30 mm 2.712 £ 0.578
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E S 20 60 mm 1.656 +0.098

ES17.5 80 mm 1.391£0.418
E S 20 80 mm 1.110 £ 0.198
E RL 32.5 80 mm 2.430 £ 0.682

Icerik tekdiizeligi sonuglarindan hareketle TA miktarlarmimn elde edilen nanolif
formiilasyonlarinda piyasa preparatina yakin olmasi sebebiyle farkli levha hizlarinda elde
edilen nanolif formiilasyonlarinin tekstiir profili analizi sonuglarma goére ideal
formiilasyonlar belirlenmistir. Tekstiir profili analizi sonuglar1 Tablo 5.17°de
gosterilmistir. Ideal olarak belirlenen E S 20 60 mm ve E RL 32.5 60 mm formiillerinden
15 farkli parga analiz edilerek TA miktar1 belirlenmistir. Sonuglar Tablo 5.15°te

verilmistir.

Tablo 5.15.

Ideal formiilasyonlarin icerik tekdiizeligi analizi sonuclart

Formiilasyon TA Miktar1 (mg/4 cm?)
E S 20 60 mm 1.333 £ 0.594
E RL 32.5 60 mm 1.969 + 1.000

5.3 Karakterizasyon Calismalari
5.3.1 Mikroskobik analizler
5.3.1.1 Taramali elektron mikroskobu (SEM) analizi

Boliim 5.2.1°de anlatilan SEM goriintiisii incelenebilen érneklerin goriintiileri Eudragit®

S 100 i¢in Gorsel 5.2°de. Eudragit® RL 100 i¢in Gorsel 5.3te verilmistir.
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Gorsel 5.2.

Eudragit® S 100 ile hazirlanan nanoliflerin SEM gériintiileri

AUBIBAM 2024/11/04  14:17 HMMD5.6  x10k 10 um

AUBIBAM

2024/11/04  14:23 HMMD5.5 x1.0k 2024/11/04  14:25 HMMD5.5 x10k 10 um

AUBIBAM 2024/11/04  14:46 HMMD5.4 x1.0k 100 pm 2024/11/04  14:44 HMMD5.3 x10k 10 pm

AUBIBAM 2024108112 10:10 HMMD5.9_ x9.0k _

AUBIBAM 2024/08/12  10:08 HMMD5.9 x500 200 ym
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AUBIBAM

AUBIBAM 2024/05/20 13:58 HMMDS5.3 x1.0k 100 pm

Gorsel 5.2. (devami)

Eudragit® S 100 ile hazirlanan nanoliflerin SEM gériintiileri

Gorsel 5.3.

Eudragit® RL 100 ile hazirlanan nanoliflerin SEM gériintiileri

AUBIBAM 2025/01/21  16:39 HMMD4.6 x10k

v

—
AUBIBAM 2025/01/21 16:42 HMMD4.5 x10k 10 pm

AUBIBAM 2025001721 16:40 HMND4.6 x1.0k 100 pm
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2025/01/21 16:45 HMMD4.8 x10k

e Cos 3 2N
2025/01/21  16:50 HMMD4.9 x1.0k 100 pm

AUBIBAM 2025/01/21  16:51 HMMD4.9 x10k 10 pm

AUBIBAM 2025/01/21  16:49 HMMD4.9 x10k O pm

e . e f”N hatel

AUBIBAM 2025/01/21 16:47 HMMD4.3  x10k 10 um

AUBIBAM 2025/01/21 16:46 HM2 x1.0k 100 ym
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AUBIBAM 2025/01/21  16:54 HMMD4.7 x10k 10 pm

2024/12/04 15:11 HL MD5.8 x10k 10 pm

B9:6hm

x10k 10 pm

AUBIBAM

ERL32.5

AUBIBAM 2025103728 1414 HMND6.2 x1.0k  100pm  AUBIBAM 202503728 14:16 HMMD6.2 x10k 10 pm

Gorsel 5.3. (devamy)

Eudragit® RL 100 ile hazwrlanan nanoliflerin SEM goriintiileri
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Ierik tekdiizeligi ve mekanik 6zelliklere gore ideal formiilasyon secilen E S 20 60 mm
ve E RL 32.5 60 mm nanoliflerin farkli biiyiitmede alman goriintiileri Gorsel 5.4’te
verilmistir.

Gorsel 5.4.

E S 2060 mm (4) ve E RL 32.5 60 mm (B) SEM goriintiileri

AUBIBAM 2025/03/27 11:24 HMMD4.9 x1.0k 100 pm

AUBIBAM 2025/03/27 11:28 HMMD5.0  x10k 10 pm

v

AUBIBAM 2025/03/27 11:256 HMMD5.0 x2.0k 30 pm

——— e I ——————— .

AUBIBAM 2025/03/27 16:09 HMMD5.5 x1.0k 100 pm AUBIBAM 2025/03/27 16:10 HMMD5.4 x10k 10 pm
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AUBIBAM 2025/03/27 16:09 HMMD5.4 x2.0k 30 pm

Gorsel 5.4. (devami)

E S 2060 mm (A) ve E RL 32.5 60 mm (B) SEM gériintiileri
5.3.1.2 Lif capinin belirlenmesi

E S 20 60 mm ve E RL 32.5 60 mm nanoliflerin SEM goriintiilemesinde 10kx biiyiitme
uygulanarak 15 farkli lif ¢ap1 6lciilerek ortalamasi alinmistir. Sonuglar Tablo 5.16°da

gosterilmistir.

Tablo 5.16.

Ideal formiilasyonlarin ortalama lif ¢aplart

Formiilasyon Ortalama Lif Cap1 (nm)
E S 20 60 mm 258.750 + 83.208
E RL 32.5 60 mm 191.887 = 80.677

5.3.2 Spektroskopik analizler
5.3.2.1 Fourier doniisiimlii kizilotesi spektroskopisi (FTIR) analizi

FTIR spektrumlari; etkin madde, polimer, fiziksel karisim, etkin madde igeren ve
icermeyen formiilasyonlar seklinde her iki formiilasyon i¢in de karsilastirmali olarak

Sekil 5.11°de gosterilmistir.
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Sekil 5.11.

FTIR spektrumlari (A: E S 100 60 mm, B: E RL 100 60 mm)
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ERL 100
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|
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| \ p K 10T
n | ] "\;“
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|
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{
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i
TA LiF
TALIF
A B

5.3.2.2 Niikleer manyetik rezonans spektroskopisi (NMR) analizi

' H-NMR analizleri; etkin madde, polimer, fiziksel karisim, etkin madde igeren ve
icermeyen formiilasyonlar seklinde her iki formiilasyon i¢in de karsilastirmali olarak

Sekil 5.12°de gosterilmistir.
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Sekil 5.12.

NMR spektrumlari (A: E S 100 60 mm, B: E RL 100 60 mm)

A B
TA TA
ES10
§100 ERL100
FK ' FK
PLSB LiF .
PLSB LIF
TALIF TALIF

5.3.3 Termal analizler

Termal analizler; etkin madde, polimer, fiziksel karisim, etkin madde igeren ve icermeyen
formiilasyonlar seklinde her iki formiilasyon i¢in de karsilagtirmali olarak Sekil 5.13°te

gosterilmistir.
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Sekil 5.13.

DSC termogramlari (A: E S 100 60 mm, B: E RL 100 60 mm)

ES100 ERL 100

PLSB LIF -

PLSB LIiF

TA LIF

5.3.4 Mekanik ozelliklerin belirlenmesi

Ideal formiilasyonlarin segilebilmesi i¢in her iki polimerin farkli levha hizi ile elde edilen
nanolif formiilasyonlariin tekstiir profil analizi gergeklestirilmistir. Formiilasyonlarin
tekstiir profil analiz sonuglar1 Tablo 5.17°de ve ideal formiilasyonlarin test siiresince
gostermis oldugu degisiklikler Sekil 5.14°te gosterilmistir.

Tablo 5.17.

Formiilasyonlarn tekstiir profili analiz sonuglar

Formiilasyon Cekme Mukavemeti (N) Kopma uzamasi (mm)
E S 2030 mm 0.743 £ 0,279 1.403 £ 0,757
E S 20 60 mm 3.745 £ 1.510 0.611£0.113
E S 20 80 mm 0.705 £ 0.709 0.694 £ 0.425
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ERL 32.5 30 mm 1911 +£1.171 0.631 £0.272

ERL 32.5 60 mm 3.204 + 1.414 0.892 + 0.472
E RL 32.5 80 mm 1.136 +0.684 1.308  0.926
Sekil 5.14.

Ideal formiilasyonlarin tekstiir profili analiz sonuglart

Force (N)
4.09

ES 2060 mm

ERL 32,560 mm

0.0 — - . + \
10 20 30 40 50
Distance (mm)

5.3.5 In vitro sahm calismasi

Ideal formiilasyonlar ve piyasa preparati Kenacort® Orabase merhem ile gergeklestirilen
salim caligmasmin sonuclar1 Sekil 5.15 ve Sekil 5.16’da gosterilmistir. ilk 4 saat
igerisinde stk numune alimi olmasi sebebiyle 0-4 saatlik grafik Sekil 5.16°da, 0-24 saatlik
grafik Sekil 5.15°te olmak tizere iki ayr grafik olarak gosterilmistir. Salim kinetiklerine
uyumluluklar1  DDSolver programi  kullanilarak  hesaplanmig, matematiksel

modellemelere gore sonuglar Tablo 5.18’de gdsterilmistir.
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Tablo 5.18.

Ideal formiilasyonlarin ve piyasa preparatinin matematiksel modellemeleri

Sifiriner Derece Birinci Derece Higuchi
ES100 ERL100 KEN E£5100 ERL100 KEN ES 100 ERL100 KEN
2 0,539 09212 0,761 0,9217 0,9882 0,893 0,9513 0,9353 0,9698
AlC 108,0309 78,7133 89,2002 84,9955 54,0214 78,7468 78,8342 76,1508 62,29
k 43724 3,1496 2,813 0,1061 0,0453 0,0369 17,3991 11,6142 13,2785
Hixson-Crowell Korsmeyer-Peppas Baker-Lonsdale
ES100 ERL100 KEN ES100 ERL100 KEN ES100 ERL100 KEN
2 08718 0,9763 0,8599 0,8855 0,9904 0,783 0,9607 0,8008 0,9542
AIC 91,4179 63,0841 82,2543 91,9503 53,3557 89,9376 76,0332 90,7683 67,7179
k 0,0298 0,0133 0,0111 14,4015 6,7684 5,8489 0,0067 0,0042 0,0026
n 06114 0,7163 0,8145
Sekil 5.15.

Ideal formiilasyonlarin ve piyasa preparatimin 24 saatlik salim grafigi

% Kumdulatif Konsantrasyon

100

80

10

12

14 16

Zaman (Saat)
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Sekil 5.16.

Ideal formiilasyonlarin ve piyasa preparatimn 0-4 saatlik salim grafigi

50

40

30 }'
g ES 100

20 —8—ERL 100

.|. -[ —&—KEN

% Kimdulatif Konsantrasyon

10

0 1 2 3 4

Zaman (Saat)

5.3.6 Ex vivo permeabilite calismasi

Ideal formiilasyonlarla ve piyasa preparati Kenacort® Orabase merhem ile
gergeklestirilen permeabilite calismasinin sonuglart Sekil 5.17 ve Sekil 5.18°de
gosterilmistir. 11k 4 saat icerisinde stk numune alimi1 olmasi sebebiyle 0-4 saatlik grafik
Sekil 5.18’de, 0-24 saatlik grafik Sekil 5.17°de olmak iizere iki ayr1 grafik olarak
gosterilmistir. Calisma sonucunda elde edilen veriler Tablo 5.19°da gosterilmistir. Ayrica
dokuda biriken ve doku flizerinde kalan TA miktarlar1 hesaplanmistir. Uygulanan
merhemlerin yaklasik 9%55’inin doku {izerinde kaldig1 belirlenmistir. Nanolif
uygulamalarinda kismen biitiinliglinii koruyan nanoliflerin mukozaya yapismasi
sebebiyle bu numuneler i¢in dokuda biriken ve doku iistiinde kalan TA miktar1 bir arada
analiz edilebilmistir. Sonug olarak dokuya penetre olan ve donor boliimiinde kalan toplam
TA miktarlar1 E S 100 i¢in %18.30 £ 21.37, E RL 100 i¢in %62.94 + 21.77 olarak

hesaplanmastir.
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Tablo 5.19.

Ex vivo permeabilite calismasina ait veriler

Formiilasyon Kodu / Permeabilite
Ozellikler (%)

E S 100 82.64 £21.37

E RL 100 37.57+21.77

KEN 23.58 £11.37

Sekil 5.17.

Ideal formiilasyonlarin ve piyasa preparatinin 24 saatlik permeabilite grafigi

100

80 J

60 [ T T
[ T | . E S 100
40 T l | —e—ERL 100
T —&— KEN

20 J_J

% Kumulatif Konsantrasyon

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Zaman (Saat)

Sekil 5.18.

Ideal formiilasyonlarin ve piyasa preparatimin 0-4 saatlik permeabilite grafigi
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6 SONUC, TARTISMA VE ONERILER
6.1 Tartisma ve Oneriler

ICH Q2(R2) Kilavuzu, bir analitik yontemin amaglanan kullanima uygun oldugunu
gostermeyi amacglamaktadir. Tez caligmasi kapsaminda triamsinolon asetonitin miktar
tayini i¢in gelistirilen analitik yontemin validasyonu kilavuzda yer alan dogrusallik,
dogruluk, kesinlik (tekrar edilebilirlik & tekrar elde edilebilirlik), dayaniklilik ve

duyarlilik parametreleri tizerinden degerlendirilmistir (http-3).

Dogrusallik c¢aligsmasi i¢in en az 5 derisim noktas1 kullanilmasi onerilmektedir. Tez
caligmas1 kapsaminda 10 derisim noktasi ile ¢calisma gergeklestirilmis ve r? degeri 1’e
yakin bulunmustur (0.9998). Bu sonuglarla birlikte elde edilen LOD (0.060 £+ 0.013
pg/mL) ve LOQ (0.181 £ 0.040 pg/mL) degerleri yontemin diisiik derisimleri tayin
edebildigini gostermektedir (http-3).

Etkin maddeyle ilgili onformiilasyon ¢alismasi kapsaminda gergeklestirilen DSC analizi
sonucunda TA’ya ait termogramda yaklasik 290 °C'de gozlenen keskin endotermik pik
etkin maddenin erime noktasina karsilik gelmekte olup, TA’nin kristal yapida ve susuz
(anhidrat) formda bulundugunu gostermektedir. Bu sonug literatiirle paralellik

gostermektedir (Payab, 2016; Garcia-Millan,2017).

Etkin maddeye yonelik FTIR analizinde 3650-3200 cm™ araliginda OH gerilme
titresimlerine, 3000 cm™ alt1 bolgede C—H gerilme titresimlerine, yaklagik 1700 cm™"'de
C=0 (karbonil) gerilme titresimine, 1000-1300 cm™ araliginda eter gruplarina ait C-O
gerilme titresimlerine ve yaklagik 1050 cm"'de C—F gerilme titresimine karsilik gelen
karakteristik bantlar gozlemlenmistir. Bu sonug literatiirle paralellik gdstermektedir

(Payab, 2016; Garcia-Millan,2017).

Etkin maddeye yonelik "H-NMR analizi incelendiginde TA’ya 6zgii ~4.20 ppm dublet,
~4.40 ppm dublet, ~4.60 ppm dublet, ~5 ppm dublet, ~6.1 ppm singlet, ~6.3 ppm dublet,
~7.2 ppm dublet sinyaller literatiirle paralellik gostermektedir (Moore, 2013).

Nanolif formiilasyonlarini elde etmek i¢in tez ¢aligmasi kapsaminda ticari ismi Eudragit®
olan metaktrilat tiirevleri kullanilmistir. Bu polimerler FDA tarafindan onaylanmus,
farmasotik uygulamalar i¢in genis kullanima sahip biyouyumlu polimerlerdir (Abdel-

Rahman, 2020). Amorf yapida olmalar1 sebebiyle nanolif iiretiminde kristal formdaki
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etkin maddenin amorf hale gecisini ve buna bagli olarak da ilacin ¢oziiniirliiglinii artirma

ve salim ozelliklerini iyilestirmektedir (Payab,2016; Turanli, 2021).

Polimerlere yonelik FT-IR analizinde Eudragit® S 100 igin 3000-2900 cm'’de C-H
gerilim bandi, 1720 cm™""de karbonil grubu (C=0) gerilim bandi, 1437 ve 1386 cm™’de
metil grubu gerilim banti, 1247 cm™’de C-O gerilim banti ve 1190 ve 1147 cm™’de ester
gerilim bantlari literatiir ile uyumlu bulunmustur (Turanli,2022). Eudragit® RL 100 i¢in
3400 cm™’de O-H gerilim banti, 2950 cm™’de C-H gerilim banti, 1720 cm™’de C=0
gerilim banti, 1600 cm™"”de kuaterner amonyum grubuna ait pik bulunmakta ve bu veriler

literatiirle paralellik gostermektedir (Turanli, 2022).

Polimerlere yonelik DSC analizleri literatiirle paralellik gostermektedir. TA ile
polimerlerin fiziksel karigim termogramlarinda etkin maddeye ait endotermik pikin
siddeti madde miktarindan dolay1 ve etkin madde/polimer etkilesiminden dolay1
azalmistir. Nanolif formiilasyonlarinda etkin maddeye ait pik gézlenmemistir. Bu durum
TA’nin formunun degiserek nanolif formiilasyonuna etkin madde yiiklemesinin
gerceklestigini ve secilen g¢oziiciiler igerisinde TA’nin ¢oziindiigiinii gostermektedir

(Payab, 2016; Turanl, 2021).

Bu tez calismasinda ideal formiilasyonlar i¢in hedeflenen amag, morfolojik olarak boncuk
yapisi igermeyen nanolif formiilasyonlar1 elde etmek olarak belirlenmis ve bu hedef
dogrultusunda oncelikle her iki polimer i¢in de %10-30 polimer konsantrasyonuna sahip
polimer ¢ozeltileri hazirlanmis ve ¢ozeltiler toplayict levhaya piiskiirtiilerek nanolifler
elde edilmistir. Hazirlanan ¢ozeltiler goriinlimlerine ve elektroegirme cihazindaki egrilme
stirecine gore (diizenli ve devamlilik gdsteren jet olusumu, igne ucunda donma/tikanma
gorlilmemesi) incelenmistir. Nanolif olusumu gézlemlenebilen formiilasyonlarin SEM

araciligryla morfolojik incelemeleri gerceklestirilmistir.

Incelemelere gore Eudragit® S 100 icin %15;17,5;20 polimer konsantrasyonu iceren
¢ozeltiler uygun bulunurken Eudragit® RL 100 i¢in %30’a kadar hazirlanan ¢ozeltilerde
goriiniim ve egrilme siireci uygun bulunmus ancak boncuk yapisi igeren nanolifler tespit
edilmistir. Bu sebeple %30’un iizerinde polimer konsantrasyonuna sahip c¢ozeltiler
hazirlanarak boncuk yapisi i¢cermeyen nanolif formiilasyonu elde edilip edilemeyegi
arastirilmis ve %32.5 polimer konsantrasyonu igeren polimer ¢ozeltisi Eudragit® RL 100

icin uygun bulunmustur.
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Secilen formiilasyonlara polimerin %20’si oraninda TA yliklenerek elde edilen nanolif
formiilasyonlarinin igerik tekdiizeligi calismalar1 gerceklestirilmistir. Icerik tekdiizeligi
caligmalarinda hedeflenen amag, nanoliflerin kullanilabilecegi alan1 saptamak ve piyasa
preparatt goz Oniinde bulundurularak piyasa preparatina yakin miktarda TA igeren
formiilasyon elde etmektir. Bukkal bolgeye uygulama g6z Oniinde bulundurularak
nanolifler 2x2 cm? alana sahip pargalara ayrilmistir. Bunun igin bir seffaf asetat iizerine
2 cm genislikte satir ve siitunlar ¢izilerek kalip olusturulmus ve bu kaliba gore nanolifler
once seritler halinde kesilmis sonra her geritten 2 cm genislikte parcgalar kesilerek 2x2

cm? pargalar olusturulmustur.

Calisma sonuclarindan hareketle her iki polimerin c¢ozeltileri i¢in optimize edilen
elektroegirme cihaz parametrelerine ilave olarak toplayici levhanin salinim mesafesinin
birim alandaki TA miktarim1 degistirebilecegi diisiliniilerek bu parametrenin de

formiilasyonlar {izerindeki etkisinin arastirilmasina karar verilmistir.

Calisma neticesinde elde edilen sonuglarin yakin olmasi sebebiyle formiilasyonlarin
mekanik 6zellikleri arastirilmistir. Mekanik 6zellikler tekstiir analiz cihazi kullanilarak
arastirilmis, hem formiilasyonlarin analiz boyunca gosterdigi degisimler hem de elde
edilen grafikler {izerinden sonuglar degerlendirilmistir. 30 mm salinim mesafesinde elde
edilen nanoliflerin analiz esnasinda katman katman ayrildigi, 80 mm salinim mesafesinde
elde edilen nanoliflerin koparak ayrildig1 goriilmiistiir. 60 mm salinim mesafesinde elde
edilen nanoliflerin analiz boyunca esneyerek ayrildigi goriilmiistiir. Bu sonuglardan
hareketle her iki formiilasyon i¢in 60 mm salimim mesafesi ile hazirlanan

formiilasyonlarin daha uygun oldugu degerlendirilmistir.

Uretilen nihai nanoliflerden 15 parcanin icerik tekdiizeligi analizleri gerceklestirilmistir.
Sonuglarda Eudragit® RL 100 ile elde edilen nanolifin Eudragit® S 100 ile elde edilen
nanolife gore yiikksek miktarda TA igerdigi goOriilmiistir. Bu durum, polimer
konsantrasyonuna gore TA yiliklenmesinden ve her iki polimerin farkh

konsantrasyonlarinda ideal formiillerin elde edilmesinden kaynaklanmaktadir.

Eudragit® S 100 ile elde edilen formiilasyonunun ortalama lif ¢ap1 Eudragit® RL 100 ile
elde edilen formiilasyondan biiyiiktiir. Bu durum polimerlerin molekiil agirliklarmin
farkli olmasindan kaynaklanmaktadir. Eudragit® RL 100 32000 g/mol, Eudragit® S 100
125000 g/mol molekiil agirligina sahiptir. Polimer molekiil agirliginin artmasi ¢ozelti

viskozitesini arttirdig1 i¢in daha kalin lif ¢ap1 elde edilmistir.
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Polimer molekiil agirhig1 ¢ozeltilerin egrilme siirecini de etkilemistir. Tez caligmasi
kapsaminda Eudragit® S 100 ile hazirlanan ¢ozeltilerde polimer konsantrasyonu %20 nin
lizerine ¢iktiginda igne ucunda donma/tikanmalar meydana gelmistir. Eudragit® RL 100
ile hazirlanan c¢o6zeltilerde bu durum %35°te gozlenmistir. Bu sebeple her iki

formiilasyonda farkli polimer konsantrasyonu ile ideal formiilasyonlar elde edilmistir.

Ideal formiilasyonlarin ve kontrol grubu olarak piyasa preparati Kenacort® Orabase
Merhem’in in vitro salim ve ex vivo permeabilite calismalar1 gergeklestirilmistir. /n vitro
salim ve ex vivo permeabilite calismalarinda sink kosulun saglanabilmesi i¢in pH 7.4
PBS:Etanol (60:40) ortami1 kullanilmigtir. TA’nin sudaki ¢oziiniirliigiiniin diisiik olmasi,
nanolif formiilasyonlarindaki TA miktar1 ve ortam hacminin 12 mL olmasi gbz 6niinde
bulundurularak c¢aligma ortami olusturulmustur. Sagiroglu ve arkadaslarmin yapmis
oldugu calismada benzer sekilde TA’nin ¢oziiniirliigli, formiilasyon 6zelliklerinden

dolay1 pH 7.4 PBS:Etanol (50:50) ortam1 se¢ildigi belirtilmistir (Sagiroglu, 2020).

In vitro salim ¢alismalarinda 24 saatin sonunda E S 100 formiilasyonunun daha yiiksek
kiimiilatif salim ytizdesi gosterdigi ve yaklasik %80-90 seviyesine ulastig1 goriilmektedir.
Buna karsin, E RL 100 formiilasyonu daha kontrollii ve uzatilmis bir salim profili
sergileyerek 24 saat sonunda yaklagik %60-70 seviyelerinde bir salima ulagsmistir. Piyasa
preparat1 (KEN) ise en diislik kiimiilatif salim degerlerini gostermis ve 24 saat sonunda

%40-50 seviyesinde kalmistir.

Salim caligmalar1 matematiksel modellemeler iizerinden degerlendirilmistir. Piyasa
preparatt merhem formunda bulunmakta ve Higuchi kinetiginin en yiiksek r? degerine
sahip oldugu goriilmektedir. Yar1 kat1 formiilasyonlar i¢in bu kinetik ile uyum saglamasi
literatiirle paralellik gostermektedir (Arpa, 2024). Nanolif formiilasyonlar1 genellikle
birinci derece kinetik modeline gore salim gostermektedir. Salim hizi nanolifte kalan ilag
konsantrasyonuyla dogru orantilidir ve zamanla kademeli olarak azalmaktadir. Bu durum
genellikle siirekli salim ile sonuglanir. Uzun siireli terapdtik seviyenin istendigi

durumlarda avantajlidir (Ozer, 2025).

Nanoliflerin nanometre boyutunda ¢apa sahip olmasi ve nanolif formiilasyonlarinin ince
tabakal1 yap1 olmasindan dolay1 hem difiizyon tabakasi incelmekte hem de 1slanan/temas
eden yiizey alani artmaktadir. Bu durum ¢oziiniirliigii diisiik olan etken maddelerin
elektroegirme  yontemiyle kristalligi  degistirerek  etkin  maddenin  salimim

kolaylastirmaktadir (Reda, 2017).
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Calismamizda elde edilen nanoliflerin birinci derece kinetik modeline gore salim
gergeklestirdigi tespit edilmistir. Bu durum, nanoliflerin uygulandig1 bolgede uzun siire

etkin sekilde tedavi stirekliligini saglayacagini gostermektedir.

Ex vivo permeabilite ¢alismasi sonuglarina gore en yliksek permeabilite E S 100°de

gorlilmistiir. Piyasa preparatt KEN en diisiik degerlere sahiptir.

24. saatin sonunda inek bukkal dokulari incelenmis, nanoliflerin kismen biitiinliigiini
korudugu ve dokuya yapistig1 goriiliirken; merhem uygulanan dokularda yiiksek miktarda
merhemin doku iizerinde kaldigr goriilmiistiir. Hesaplamalar yapilirken merhem
uygulanan dokular i¢in ortama gecen, dokuda kalan, dokudan alinan merhemdeki TA
miktarlar1 hesaplanarak %permeabilite bulunurken; nanolif uygulanan dokular i¢in kalan
nanolif par¢asi mukozadan ayrilamadigindan 6tiirii dokuda biriken ve doku iizerinde
kalan TA miktarlar1 hesaplanarak bulunmustur. Sonug olarak merhemin yiiksek miktarda
doku tizerinde kaldig1 goriilmiistiir. Bu durum, merhemin diisiik oranda tedavi etkinligi
sagladigini gosterirken, nanolif formiilasyonlarinin daha yiiksek permeasyon ile tedavinin

etkinligini arttiracagini gostermektedir.

Bu  sonuglar, formiilasyonlarin  polimerlerin  gegirgenlik  6zelliklerinden
kaynaklanmaktadir. Eudragit® S 100; pH'ya duyarli bir polimerdir, ortam pH’sina baglh
olarak ¢oziiniirligii artmakta ve etkin maddenin daha hizli salimina olanak saglamaktadir.
Buna karsin, Eudragit® RL 100 yapisal olarak yar1 gegirgen ve kontrollii salima uygun
bir polimerdir; kuaterner amonyum gruplar1 sayesinde siirekli, ancak yavag bir salim
paternine sahiptir (Patra,2017; Mirzaeei,2021; Amani, 2023). Piyasa preparati olan
KEN’in ise klasik yari-kati formiilasyon (merhem) yapisindan dolayi, merhemin yag
bazli olmasi, TA’ nin sudaki ¢oziiniirliigiliniin diisiik olup yag bazli sivaga ilgisinin olmasi
sebebiyle etkin maddenin matriksten ¢oziinmesi ve difiizyonu daha sinirht

gerceklesmektedir (Sagiroglu, 2020; Oner, 2021).

65



6.2 Sonuc¢

Bu tez ¢alismasi kapsaminda oral iilserasyon tedavisi i¢in halihazirda piyasa preparati
bulunan triamsinolon asetonit iceren merhem formiilasyonuna alternatif olarak nanolif

formiilasyonlar iki farkli polimer kullanilarak gelistirilmistir.

Elde edilen nanoliflerden boncuk yapisi igermeyen formiilasyonlar segilerek caligsmalar
gerceklestirilmis ve karakterizasyon caligmalariyla triamsinolon asetonitin polimerlere

basariyla yiiklendigi belirlenmistir.

Yontem parametrelerinin belirlenmesinde toplayici levhanin salinim mesafesine gore
birim alana diisen TA miktarin1 ve tekstiir profil analizini ne derece etkiledigi arastirilmis
ve diger yontem parametreleri tiim tretimlerde sabit tutularak formiilasyon sec¢imi

gergeklestirilmistir.

Gergeklestirilen salim ve permeabilite calismalariyla elde edilen nanolif
formiilasyonlarinin piyasa preparatindan daha yiiksek oranda etkin madde salimi ve
permeasyonu sagladig1 ve salim karakterinin gelistirilen formiilasyonlarla iyilestirildigi

belirlenmistir.

Ilerleyen ¢alismalarda gelistirilmis olan bu nanolif formiilasyonlarinin kararlilik

caligmalarinin gerceklestirilmesi planlanmaktadir.
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Preparation and characterization of triamcinolone acetonide-loaded
nanofibers for buccal delivery

Nilay Dogan ', Muhammet Arpa Davut ', Evrim Akyil 2
! Pharmaceutical Technology, School of Pharmacy, Istanbul Medipol University
2 Pharmaceutical Technology, Faculty of Pharmacy, Anadolu University

Introduction

Triamcinolone acetonide is a synthetic corticosteroid which has a potent anti-inflammatory effect for
the treatment of oral mucosal ulcerations (1). Triamcinolone acetonide undergoes a strong first-pass
effect from the liver, which results in a low oral bioavailability even though it is quickly absorbed from
the gastrointestinal tract (2).

In this study, developing triamcinolone acetonide-loaded mucoadhesive nanofiber formulations using
the electrospinning method, it was aimed at releasing triamcinolone acetonide in the inflamed area
in the mouth for a longer time and making the treatment easier.

Materials and methods

Triamcinolone acetonide was kindly gifted from Deva Holding. Nanofiber formulations were prepared
using Eudragit S-100 (Evonic, Germany) in different concentrations (10-30%) by the electrospinning
(Inovenso, USA) method. Process parameters were tested according to the literature and ideal
conditions were determined (3). All of the formulations solvent system was used as ethanol: N,N-
Dimethylformamide (50:50, v/v). Drug:polymer ratio was 1:5. The polymer solutions and formulations
were characterized. The average fiber diameter of lead formulations, viscosity and mucoadhesive
properties of the formulations were determined.

Results and discussion

In order to obtain nanofibers that do not contain nanobead structure, ideal process parameters were
determined by experiments and studies were carried out based on these parameters. For blank
nanofibers, the distance was 12 cm from the nozzle to the collector, the flow rate was 1mL/h, the
applied voltage was 25 kV and the needle tip was 15G. For triamcinolone acetonide-loaded nanofibers,
the distance was 12 cm from the needle to the collector, the flow rate was 0.5 mL/h, the applied
voltage was 25 kV and the needle tip was 15G. The SEM (Hitachi, Japan) images showed that
triamcinolone acetonide-loaded nanofibers possessed an average diameter in the range of 300-1000
nm (Figure 1 and Figure 2). Viscosity and mucoadhesive properties were found to be suitable for
producing nanofibers.

Conclusion

The SEM results revealed that triamcinolone acetonide-Eudragit® S100 nanofibers could be fabricated
using the electrospinning method. However, the size and morphology of the particles depended on
some parameters, specifically the concentration of the polymer solution applied, and the solvent
system, which could be optimized to produce the ideal formulation for intended applications.
Additionally, the fiber diameter increased as the polymer concentration increased.
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Figure 2. Triamcinolone acetonide-Eudragit S 100 loaded nanofibers (25% polymer concentration)
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DEVELOPMENT AND VALIDATION OF HPLC QUANTIFICATION METHOD
OF TRIAMCINOLONE ACETONIDE FOR BUCCAL DELIVERY
'Dogan, N., 'Arpa, MD., *Akyil, E.
1 Istanbul Medipol University, Department of Pharmaceutical Technology, Istanbul, Tiirkiye, nilay.dogan@medipol.edu.tr
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Introd : Triamci acetonide, a synthetic glucocorticoid, is used

- s

parameters such as accuracy, precision, recoverability, repeatability, etc. were

in long-acting relief of symptoms of many oral infl y ¢
pecially canker sores (1). It is known that triamcinolone acetonide is rapidly
absorbed when taken orally but its oral bioavailability is 23% (2). Therefore,
it is preferred to apply it by alternative means such as topical, buccal, and
inhalation (3). In this study, it was aimed to develop and validate a quantifi-

cation method for buccal triamcinolone acetonide.

Materials and Methods: Agilent 1100 HPLC device was used for the quan-
tification of triamcinolone acetonide. Analyses were performed using a C18
(5 pm,4.6x150 mm) column for HPLC with isocratic elution. Detection was
carried out at 238 nm with a mobile phase of Methanol:Water (70:30,v/v).
The injection volume was 20 pL and the flow rate was 1.0 mL/min. The

concentration range was chosen as 2.5-35 pg/mL. To validate the method,

References:
1. Fernandes FP, Fortes AC, da Cruz Fonseca SG, Breitkreurz J, Ferraz
HG (2018). International Journal of Polymer Science, 1-10.
2. Derendorf H, Hochhaus G, Rohatagi S, Méllmann H, Barth ], Sour-
gens H, Erdmann M (1995). The Journal of Clinical Pharmacology,
35(3):302-305.

luated according to the ICH Q2 guideline.

Results: The correlation cocfficient of triamcinolone acetonide was found to
be 0.9998. Triamcinolone acetonide was detected approximately at 5* min-
ute. The high recovery and coefficients of variation of less than 1% confirm

the effectiveness of the process.

Condlusions: The results showed that the developed hod

P

method for the quantification of triamcinolone acetonide.
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	SİMGELER ve KISALTMALAR DİZİNİ
	1 GİRİŞ VE AMAÇ
	2 ALAN YAZIN
	2.1 Oral Mukoza
	2.1.1 Yapısı ve özellikleri
	2.2 Bukkal Mukoza
	2.2.1 Yapısı ve özellikleri
	2.2.2 Bukkal mukozadan ilaç geçiş mekanizmaları/yolları
	2.2.3 Bukkal ilaç uygulamasının avantajları ve dezavantajları
	2.3 Biyoadezyon
	2.3.1 Biyoadezyon teorileri
	2.3.1.1 Elektron transferi teorisi
	2.3.1.2 Adsorpsiyon teorisi
	2.3.1.3 Islanma teorisi
	2.3.1.4 Difüzyon teorisi
	2.3.1.5 Kırılma/Kopma teorisi
	2.3.1.6 Mekanik teori
	2.3.2 Biyoadezyonu etkileyen faktörler
	2.3.2.1 Polimer ile ilgili faktörler
	2.3.2.1.1 Molekül ağırlığı
	2.3.2.1.2 Polimer konsantrasyonu
	2.3.2.1.3 Şişme faktörü
	2.3.2.1.4 Polimerin iyon yükü
	2.3.2.1.5 Polimer zincirinin yapısı
	2.3.2.3 Fizyolojik faktörler
	2.3.2.3.1 Hastalıklar
	2.3.2.3.2 Müsin döngüsü
	2.3.3 Biyoadezyon ölçüm yöntemleri
	2.4 Biyoadezif Polimerler
	2.4.1 Polimetakrilat türevleri
	2.5 Nanolif
	2.5.1 Tanımı ve özellikleri
	2.5.2 Nanolif üretim yöntemleri
	2.5.2.1 Elektroeğirme yöntemi
	2.5.2.2 Nanolif özelliklerini etkileyen faktörler
	2.6 Triamsinolon Asetonit
	2.6.1 Fizikokimyasal özellikleri
	2.6.2 Farmakolojik özellikleri

	3 GEREÇLER
	3.1 Kullanılan Maddeler
	3.2  Kullanılan Cihazlar

	4 YÖNTEMLER
	4.1 Önformülasyon Çalışmaları
	4.1.1 Etkin maddenin spektroskopik analizleri
	4.1.1.1 Dalga boyu belirlenmesi
	4.1.1.2 Fourier Dönüşümlü Kızılötesi Spektroskopisi (FT-IR) Analizi
	4.1.1.3 Nükleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi (NMR) Analizi
	4.1.2 Yardımcı maddelerin spektroskopik analizleri
	4.1.2.1 Fourier Dönüşümlü Kızılötesi Spektroskopisi (FT-IR) Analizleri
	4.1.2.2 Nükleer Manyetik Rezonans (NMR) Analizleri
	4.1.3 Analitik yöntem geliştirme ve validasyonu
	4.1.3.1 Doğrusallık
	4.1.3.2 Doğruluk (Geri Elde Edilebilirlik)
	4.1.3.3 Kesinlik (Tekrar Edilebilirlik&Tekrar Elde Edilebilirlik)
	4.1.3.4 Dayanıklılık
	4.1.3.5 Duyarlılık (LOD&LOQ)
	4.1.3.6 Seçicilik, özgünlük
	4.1.4 Termal analizler
	4.1.5 Çözünürlük
	4.2 Formülasyon Çalışmaları
	4.2.1 Çözeltilerin hazırlanması ve yöntem parametreleri belirlenmesi
	4.2.2 İçerik tekdüzeliği çalışmaları
	4.3 Karakterizasyon Çalışmaları
	4.3.1 Mikroskobik analizler
	4.3.1.1 Taramalı elektron mikroskobu (SEM) analizi
	4.3.1.2 Lif Çapının Belirlenmesi
	4.3.2 Spektroskopik analizler
	4.3.2.1 Fourier dönüşümlü kızılötesi spektroskopisi (FTIR) analizi
	4.3.2.2 Nükleer manyetik rezonans spektroskopisi (NMR) analizi
	4.3.3 Termal analizler
	4.3.4 Mekanik özelliklerin belirlenmesi
	4.3.5 İn vitro salım çalışması
	4.3.6 Ex vivo permeabilite çalışması

	5 BULGULAR
	5.1 Önformülasyon Çalışmaları
	5.1.1 Etkin maddenin spektroskopik analizleri
	5.1.1.1 Dalga boyu belirlenmesi
	5.1.1.2 Fourier Dönüşümlü Kızılötesi Spektroskopisi (FT-IR) Analizi
	5.1.1.3 Nükleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi (NMR) Analizi
	5.1.2 Yardımcı maddelerin spektroskopik analizleri
	5.1.2.1 Fourier dönüşümlü kızılötesi spektroskopisi (FTIR) analizi
	5.1.2.2 Nükleer manyetik rezonans spektroskopisi (NMR) analizi
	5.1.3 Analitik yöntem geliştirme ve validasyonu
	5.1.3.1 Doğrusallık
	5.1.3.2 Doğruluk (Geri elde edilebilirlik)
	5.1.3.3 Kesinlik (Tekrar edilebilirlik & Tekrar elde edilebilirlik)
	5.1.3.4 Dayanıklılık
	5.1.3.5 Duyarlılık (LOD & LOQ)
	5.1.3.6 Seçicilik/özgünlük
	5.1.4 Termal analizler
	5.1.5 Çözünürlük
	5.2 Formülasyon Çalışmaları
	5.2.1 Çözeltilerin hazırlanması ve yöntem parametreleri belirlenmesi
	5.2.2 İçerik tekdüzeliği çalışmaları
	5.3 Karakterizasyon Çalışmaları
	5.3.1 Mikroskobik analizler
	5.3.1.1 Taramalı elektron mikroskobu (SEM) analizi
	5.3.1.2 Lif çapının belirlenmesi
	5.3.2 Spektroskopik analizler
	5.3.2.1 Fourier dönüşümlü kızılötesi spektroskopisi (FTIR) analizi
	5.3.2.2 Nükleer manyetik rezonans spektroskopisi (NMR) analizi
	5.3.3 Termal analizler
	5.3.4 Mekanik özelliklerin belirlenmesi
	5.3.5 İn vitro salım çalışması
	5.3.6 Ex vivo permeabilite çalışması

	6 SONUÇ, TARTIŞMA VE ÖNERİLER
	6.1 Tartışma ve Öneriler
	6.2 Sonuç

	KAYNAKÇA
	EKLER
	ÖZ GEÇMİŞ

