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OZET

Bu caliyjmada, Ketorolak Trometamin’i (KT) kapsiillemek iizere sodyum
karboksimetil selilloz (NaCMC)/poli (vinil alkol) (PVA) mikrokiireler
hazirlandi. Mikrokiireler emiilsiyon capraz baglama yontemi kullanilarak
gluteraldehit (GA) ile capraz baglanarak hazirlandi. Hazirlanan mikrokiireler
Fourier transform infrared (FTIR) spektroskopi, diferansiyel tarama
kalorimetri (DSC), taramal elektron mikroskopisi (SEM) ve X-i1s1m1 Kirinimi
(XRD) ile karakterize edildi. Mikrokiireler ayrica parcacik ¢api, denge sisme
degerleri ve salim profilleri ile de tammlandi. Salim ¢ahsmalan ii¢ farkhh pH
degerinde sirasiyla 1,2; 6,8 ve 7,4°de gerceklestirildi ve salim ortamimin pH
degeri arttikca toplam ila¢ saliminin arttig1 gozlendi. NaCMC/PVA oraninin,
ila¢/polimer (i/p) oraminin ve ¢apraz baglama siiresinin tutuklama verimi, kiire

verimi ve KT’in salim tizerine etkisi incelendi.



En iyi KT salim kosulu NaCMC/PVA oram 1/1 (m/m), i/p oram 1/8 (m/m) olan
0,66 M GA ile 30 dakika siire ile capraz baglanan mikrokiirelerde % 99,6

olarak bulundu.
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ABSTRACT

Microspheres of sodium carboxy methyl cellulose (NaCMC)/poly (vinyl alcohol)
(PVA) were prepared to encapsulate of Keterolac Tromethamine (KT).
Microspheres were prepared by using liquid curing method and by crosslinking
with gluteraldehyde. The prepared microspheres were characterized by Fourier
transform infrared (FTIR) spectroscopy, differential scanning calorimetry
(DSC), scanning electron microscopy (SEM), and X-ray diffraction (XRD).
Microspheres were also characterized by equilibrium swelling values and
release profiles. The release studies were carried out at three pH values 1,2; 6,8
and 7,4 respectively and it was observed that as the pH of the medium increased
cumulative drug release increased. The effects of NaCMC/PVA ratio,
drug/polymer (d/p) ratio and crosslinker time on the entrapment efficiency and

the release of KT were examined.
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The best condition for the release of KT was found to be 99,6% for the
microspheres prepared by NaCMC/PVA ratio of 1/1 (w/w), d/p ratio of 1/8
(w/w) crosslinked with 0.66 M GA for 30 minutes.

Science code :912.1.080

Key Words : Sodium carboxymethyl cellulose, poly (vinyl alcohol),
ketorolak tromethamine, controlled release, microsphere.

Page Number : 53

Supervisor : Assist. Prof. Dr. Ebru KONDOLOT SOLAK



viii

TESEKKUR

Yiiksek lisans egitimimde tecriibeleriyle c¢alismalarima 151k tutan, manevi
desteklerini higbir zaman eksik etmeyen ¢ok degerli hocam Sayin Yrd. Dog. Dr. Ebru
KONDOLOT SOLAK ’a ¢ok tesekkiir ederim.

Ayrica deneylerim ve tez yazim asamasinda benden yardimlarini esirgemeyen
arkadaglarim Merve OLUKMAN ve Asli KAHRAMAN’a bana ayirdiklar1 zaman ve

yardimlarindan dolay1 tesekkiir ederim.

Hayatimin boyunca her an yamimda olan sevgilerini ve sabirlarini esirgemeyen
annem Safiye ER’e, babam Bahri ER’e, esim Yeliz GULER ER’e, kardesim Engin

ER’e sonsuz sevgi ve saygilarimi sunarim.



ICINDEKILER
Sayfa
OZET ot iv
ABSTRACT e Vi
TESEKKUR ..ottt ettt ettt viii
ICINDEKILER ....cocooviiiiiieieieecete ettt IX
CIZELGELERIN LISTESI .....cooiiiiiiiiicceeee e Xii
SEKILLERIN LISTESI ...c.cocviiiiiiieieiciicee ettt Xiii
RESIMLERIN LISTESI ...cocviiiiiicceicecce e XV
SIMGELER VE KISALTMALAR ........coooietiteeeeeee et Xvi
1. GIRIS oottt 1
2. GENEL BILGILER ....c.cocviiiiiiiieieieicecetee e, 3
2.1. Kontrollii Salim SiStemIEri ......ccocvviiiiiiiiiiieiiieee e 3
2.1.1. Kontrollii Salim Sistemlerinin Avantajlart ...........c.cccoovvviiieniiiininnnns 6
2.1.2. Kontrollii Salim Sistemlerinin Dezavantajlart ..........ccoccooveviiiveinennnn 7
2.1.3. Kontrollii Salim Sistemlerinin Siniflandirilmast..........ccoooveieiiinennnn 8
2.1.4. Kontrollii Salim Sistemlerinin Diger Kullanim Alanlari ..................... 14
2.1.5. Kontrollii Salim Sistemleri Teknolojisinin Gelecegi ...........cccvrvvenee. 14
2.2, MIKIOKUICIET ...eevtiiiie ittt ettt b e e 14
2.2.1. Mikrokiire Hazirlanmasinda Kullanilan Polimerler ............c.cocceoee. 15
2.2.2. Mikrokiire Olusturma YOntemleri .........ccccvvveeiiiiieeeiiiiiee e siieeeens 17

2.2.3. Etken Maddenin Mikrokurelerden Salimi ......cooovvveiviviviiiiiiiieeieeeriinn, 18



Sayfa

2.2.4. I¢ ice Gegmis Ag Yapili (Interpenetrating Polymer Network)(IPN)
MIKTOKUTEIET ... 19
2.3. Kullanilan Etken Madde ve Destek Materyalleri...........ccoocevvviiiniiiiiicinnnnnns 25
2.3.1. Ketorolak Trometamin (KT).......cocoviieniinnieie e 25
2.3.2. Poli (VINil AIKOI) (PVA) . 26
2.3.3. Sodyum Karboksi Metil Seliiloz (NaCMC) .......cocoeviiienirniiienienieenienns 27
3. MATERYAL VE METOD ...ttt 28
3L MALEIYAL ... s 28
3.1.1. Kimyasal Maddeler ..o 28
3.1.2. Kullanilan Cihazlar...........cccooiiiiiiiiiiice e 28
K 0111 o VPP U RO U PRI 29

3.2.1. KT igeren NaCMC/PVA I¢ Ice Gegmis Ag Yapili (IPN)

Mikrokiirelerin Hazirlanmast .........cccocoeiiiiiiiiiiiiic e 29
3.2.2. KT Igeren IPN Mikrokiirelerden Salim Calismast ..........c.coceevevevenenne. 31
3.2.3. IPN Mikrokiirelerin Denge Su Igeriklerinin Tayini...........ccccoevevinenene. 32
3.2.4. Tutuklama Verimi (TV) ..o 32
4. SONUCLAR VE TARTISMA ...ttt 33

4.1. KT, NaCMC/PVA orani 1/1 olan Bos ve Ila¢ Igeren Mikrokiirelerin FTIR
SPEKEIUMIATT ..t 33

4.2. PVA, NaCMC ve NaCMC/PVA orani1 1/1 olan Bos Mikrokiirelerin

FTIR Spektrumlart.......c.cccovoiiiiiiiiiciieecceeee e 34
4.3. KT ve IPN Mikrokiirelerin DSC Termogramlart ..........cccccocevvvniveneennne. 37
4.4. NaCMC/PVA IPN Mikrokiirelerin SEM Gortintileri........cccocvvevernennne. 38
4.5. IPN Mikrokiirelerin XRD Egrileri.........ccccvviiiiiiiiiiiiiiiec e 39

4.6. KT’in NaCMC/PV A Mikrokiirelerden Kontrolli Salimi.........ccoceevvrnene. 40



Xi

Sayfa
4.6.1. NaCMC/PVA oranmin KT Salimi Uzerine BtKisi...........c..c.co.e..... 40
4.6.2. NaCMC/PVA IPN Mikrokiirelerde Capraz Baglayici
Siiresinin KT Salimi Uzerine BtKisi.........cooovcevevevcrrereieninceeeenenes 41
4.6.3. NaCMC/PVA IPN Yapil1 Mikrokiirelerde ilag/polimer Orani
Degisiminin KT Salimi1 Uzerine EtKisi ......cccoovvvveeeececeeennns 42
4.6.4. NaCMC/PVA IPN Mikrokiirelerden KT Salimina
PH NN EKIST oo 43
4.7. NaCMC/PVA IPN Mikrokiirelere ait Denge Sisme Degerleri....................... 43
4.8. Farkli Formiilasyonlarda Hazirlanan Mikrokiirelerin Verim
Degerlerinin ve % Tutukalama Verimlerinin Degigimi..........c.ccceeivvrivernnnnnn. 44
4.9. KiINetik SONUGIAT .......ooviiiiiiiii e e e e e e 45
5. SONUCLAR VE ONERILER ......cccceceotiiuiieieiiiiiceceeeeeeee e 46
KAYNAKLAR ettt ettt nees 47
EKLER ...ttt et 51
EK-1 Kalibrasyon EGIIST.....cccuuiiiiiiiiiiiiiieec e 52

OZGECMIS 1o se e ee e s e s s e e s s e s ees s ees s ees e ees e eeees 53



Cizelge

Cizelge 2.1.
Cizelge 2.2.
Cizelge 2.3.
Cizelge 2.4.

Cizelge 2.5.

Cizelge 3.1.

Cizelge 4.1.

Cizelge 4.2.

Cizelge 4.3.

xii

CIZELGELERIN LISTESI

Sayfa
Biyolojik olarak parcalanabilen polimerler .............cccooeviiiiiniiiiiinnnn, 16
Biyolojik olarak parcalanmayan polimerler.............cccoeviriiniiniiiinnnnns 17
Mikrokiire olugturma yontemleri ...........ccovvrvirieiiiienicicsee s 17
Etken maddenin mikrokiirelerden salimimn etkileyen faktorler ............. 18
Farkli geometrik sekiller i¢in n parametresinin degerleri
ve salim mekanizmalari..........ccoooveiiiiiiiii e 25
Ketorolak trometamin yiiklii NaCMC/PV A mikrokiirelerin
hazirlanma KOSUIIATT ........coceiiiiiiiiii e 30
Farklt NaCMC/PVA oranlarinda hazirlanan bos IPN
mikrokiirelerin % denge sisme degerleri.......cccooovvririiiiiiiiiiiie e 43
KT’in farkli formiilasyonlarda hazirlanan NaCMC/PVA
IPN mikrokiirelerde % tutuklama verimleri ve verim degerleri ............ 44
NaCMC/PVA yapili mikrokiirelere ait kinetik sonuglari ...................... 45



Xiii

SEKILLERIN LIiSTESI
Sekil Sayfa
Sekil 2.1. Klasik ila¢ doz sekillerinde etkin madde plazma

derisiminin zamanla deZISIMI.........cceevrvieriiiriiiie e 4

Sekil 2.2. Kan serumundaki ila¢ derisiminin klasik doza;j sekilleri ve

kontrollii salim sistemleri ile karsilagtirtlmast ..........ccceevvveeiiieciiieniiiieen, 6
Sekil 2.3. Difiizyon kontrollii sistemlerin sematik gorinimii ...........cccocvevvriirieennnn 10
Sekil 2.4. Kimyasal kontrollii sistemlerin sematik gorintimii...........ccovvvevvreriinnnnn 11
Sekil 2.5. Coziicliniin harekete gecirdigi sistemlerin sematik goriinimii .................. 13

Sekil 2.6. Ikili polimer kombinasyonlari (a) polimer karisimi (blend):
zincirler arasinda baglanma yok, (b) as1 kopolimer,

(c) blok kopolimer, (d) AB-as1 kopolimer, (e) IPN, (f) Semi-IPN.............. 20
Sekil 2.7. Ardisik Polimerlesme Yontemi ile IPN Sentezi .........cccccovvvevivieiiieinenne. 21
Sekil 2.8. Es Zamanli Polimerizasyon Yontemi ile IPN sentezi..........cocoeveeivvevnnenne. 22
Sekil 2.9. Ketorolak Trometamin’in kKimyasal yapist .......ccvvvrveeiiieniiieniiiieeniieeninens 26
Sekil 2.10. Poli(vinil akol)’tin Kimyasal yapist.........cccccevvvereiiieiieiesie e 26
Sekil 2.11. Sodyum Karboksimetil Seliiloz’un (NaCMC) kimyasal yapisi............... 27
Sekil 3.1. IPN Sentezinin sematik gOSterimMi.......ccvvuiiiiieriiieeiiiee e siee e 31

Sekil 4.1 (a) A5 formiilasyonlu mikrokiire (i/p orani1 1/8, NaCMC/PVA
orani 1/1, ¢apraz baglanma siiresi 30 dak. ve ¢apraz baglayici derisimi
0,66 M GA), (b) KT, (c) Bos NaCMC/PVA oran1 1/1
olan mikrokiirelerin FTIR Spektrumlart .........c.cccoovviiiiiiiiiiiiciicee, 35

Sekil 4.2. (a) PVA polimerinin, (b) NaCMC polimerinin (c) NaCMC/PVA
orani 1/1 olan bos IPN mikrokiirelerin (¢apraz baglayict GA
derigimi 0,66 M, capraz baglanma siiresi 30 dakika
FTIR Spektrumlart .........cccooviviiiiiiiiiii s 36

Sekil 4.3. (a) KT, (b) Al formiilasyonlu ve (c) NaCMC/PVA orani 1/1 olan
bos mikrokiirelerin DSC termogramlari............ccooeoeveneneneneneneseeeenns 37



Xiv

Sekil Sayfa

Sekil 4.4. (a) Al formiilasyonlu ve (b) NaCMC/PVA orani1 1/1 olan
bos IPN mikrokiirelerin XRD spektrumlart ...........cccocvveviiieiiiicniciinene 39

Sekil 4.5. IPN yapidaki mikrokiirelerde NaCMC/PVA oraninin salim
hizina etkisi (i/p:1/8, CBD: 0,66 M GA, CBS:30 dak.,
¢ 1/8,m:1/6, A:1/4,X: 172, % L1) oo 40

Sekil 4.6. Capraz baglama siiresinin salim hizina etkisi (NaCMC/PVA: 1/1,
i/p orani: 1/8, CBD: 0,66 M GA, ¢: 30 dakika, m: 45 dakika) ................... 41

Sekil 4.7. NaCMC/PVA yapili IPN mikrokiirelerde ilag/polimer
oraninin salim hizina etkisi (NaCMC/PVA: 1/1, C.B.S:30 dk,

CBD: 0,66 M GA, ¢:1/1, m:1/2, A:1/4,x: 1/6, 1 1/8) ...ocovvviiiiiiirce, 42



XV

RESIMLERIN LiSTESI

Resim Sayfa

Resim 4.1. Al formiilasyonlu ilag¢ igerikli mikrokiirenin 4000 biiyiitmeli
SEM @OTUNLUSTL ...t 38

Resim 4.2. Al formiilasyonlu IPN yapili mikrokiirelerin 8000 biiyiitmedeki
SEM @OTUNLUSTL ...t 38



XVi

SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu c¢alismada kullanilmis bazi simgeler ve kisaltmalar, acgiklamalar1 ile birlikte

asagida sunulmustur.

Kisaltmalar Aciklama

KT Ketorolak trometamin

NaCMC Sodyum karboksi metil seliiloz

PVA Poli(vinil alkol)
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HCI Hidroklorik asit

FTIR Fourier transform kizil6tesi spektroskopisi
DSC Diferansiyel taramali kalorimetre

SEM Taramal1 elektron mikroskobu

XRD X-1s1m1 kirmimi

uv Ultraviyole



1. GIRIS

Kontrollii ilag salim teknolojisi bilimin hizla gelisen dallarindan biri olup bu
teknoloji sayesinde kimyagerler ve kimya miihendisleri insan sagligima katkida
bulunabilecek ¢aligmalar yapabilmektedirler. Bu tip ilag tasima sistemleri, geleneksel
ila¢ uygulama yontemlerine gore, gelismis hasta uyumu ve uygulamadaki kolayligi,

azaltilan toksisitesi ile daha tistiin 6zelliklere sahiptir.

Toksik etkiye sahip olmayan guar gum, sodyum aljinat ve kitosan gibi dogal
polimerler, biyobozunur olmalari, kolay bulunabilmeleri ve diigiik maliyetli olmalar1

gibi o6zelliklerinden dolay1 sentetik polimerlere goére siklikla tercih edilmektedirler

[1-2].

Sodyum karboksi metil seliiloz (NaCMC) seliiloz eteridir, anyonik, suda ¢6ziinebilir

bir polimerdir [3]. Su/alkol sistemleriyle uyumludur, organik ¢oziiciilerde ¢éziinmez.

Poli (vinil alkol) (PVA), toksik ve kanserojen olmamasindan dolay1 kontak lensler,
yapay kan damarlari, yapay bagirsaklar gibi oldukca genis kullanim alanina sahiptir.
Yiiksek hidrofilik karakteri, suda ¢oziinebilmesi ve biyouyumlu olmasindan dolay1
ilag salim sistemlerinde tercih edilmektedir [4-7]. Suda c¢Oziinebilir 6zelliginden
dolay1 sulu ¢ozeltilerde kullanilabilmesi i¢in ¢oziiniirliigiiniin 6nlenmesi gerekir. Bu
problemi asabilmek i¢in asilama, karisim hazirlama ve c¢apraz baglama gibi

yontemlerle ¢oziinmez forma doniistiiriilebilir [8-9].

Ketorolak trometamin nonsteroidal antiinflammatuar bir ilactir. Ketorolak
trometamin ile ilgili bazi ¢alismalar bulunmasina karsin [3,10-11], ketorolak
trometamin igeren mikrokiire hazirlamada sodyum karboksi metil seliiloz (NaCMC)
ve poli(vinil alkol) (PVA) kullanilarak emiilsiyon yontemi igeren c¢alismalara

rastlanmamuistir. Bu nedenle tez kapsamindaki ¢alisma oncti bir calismadir.



1998 yilinda Geng ve arkadaslar1 [10] ketorolak igeren mikrokapsiiller hazirlamislar
ve ketorolak salimini in-vitro ortamda degerlendirmiglerdir. Mikrokapsiillerin

partikiil boyutunun ortalama olarak 177-500 um oldugunu bildirmislerdir.

2006 yilinda Aminabhavi ve arkadagslar1 [3] farkli oranlarda gelatin ve sodyum
karboksi metil seliiloz karisimlari hazirlayarak ketorolak trometaminin kontrollii
salimini ¢aligmislardir. Karisimdaki sodyum karboksi metil seliiloz miktar1 atrttikga
ketorolak trometamin saliminin arttigini rapor etmislerdir. Bunun nedeninin sodyum

karboksi metil seliilozun hidrofilik karakterinden kaynaklandigini belirtmislerdir.

Goerne ve arkadaslar1 2013 yilinda [11] ketorolak-silika nanopartikiilleri hazirlamis
ve ila¢ salim kinetiklerini incelemislerdir. Sentezledikleri silica nanopartikiillerden
in-vitro salim ¢aligmalar1 yapmuglar ve hazirladiklari sistemin 10 saat sonunda % 90

ila¢ salimina ulastigini rapor etmislerdir.

Hedeflenen c¢alisma, ketorolak trometaminin sodyum karboksi metilseliiloz
(NaCMC) ve poli(vinil alkol) (PVA) polimerlerin mikrokiirelerini olusturarak

kontrollii salim sistemlerinin hazirlanmasina yoneliktir.

Calisgmada NaCMC’un PVA ile ayn1 ortamda glutaraldehit ile ¢apraz baglanmasi
saglanmis ve IPN yapili mikrokiireler olusturulmustur. Ketorolak trometamin salimi
icin en uygun polimer orani belirlendikten sonra capraz baglama siiresi ve
ilag/polimer oran1 gibi ¢esitli parametreler degistirilerek mikrokiirelerden ilag

saliminin modifiye edilmesi amag¢lanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kontrollii Salim Sistemleri

Farmosetik alanda yapilan g¢alismalarin asil hedefi gesitli hastaliklarin tedavinde
kullanilabilecek yeni molekiiller gelistirmektir. Ancak bu c¢aligmalarin uzun yillar
siirmesi, ekonomik yiikii ve her zaman beklenen sonuglara ulasilamamasi
arastirmacilart alternatif arayislara yoneltmistir. Son yillarda artan bu c¢aligsmalarin
amaci ilag dozunu minimuma indirmek, dozlama araligini uzatmak hastanin yan ve
zararl etkilerden etkilenmemesini saglayarak yasam kalitesini arttirmak olmustur.

Bu beklentilere en iyi yanit veren sistemler “kontrollii salim sistemleri”dir.

Terapotik aralik; her etkin maddenin kan serumunda etkili ve tadavi edici oldugu
plazma aralig1 olarak tanimlanir. Kan diizeyleri bu alan igerisinde kaldigi siirece
tutarli ve yararli bir tedavi s6z konusudur [3]. Dozaj sekline bagli olarak ilag
saliminin hizli veya yavas olmasina gore etkin madde derisimi bu aralik iginde
olabilir, bu aralig1 asabilir ya da yetersiz kalabilir. Ila¢ maksimum kan derisimi
tizerinde (toksik diizey) toksik etki gdsterirken, minimum kan derigimi altinda (en

diistik etkin diizey) ise gerekli etki i¢in yetersiz kalabilir.

Klasik ila¢ kullanim sekilleri etkin maddeyi hemen saliveren sistemlerdir. Bu ilag
sekilleri kisa siirede maksimum kan derisimi diizeyine ulasir ve hemen plazma
diizeyi diismeye baslar. Diizenli bir dozlama aralig: ile ilacin uygulanmasi sirasinda
stirekli olarak terapotik aralikta kalmasi saglanir. Fakat her doz uygulamasi ile kan
derisiminde dalgalanmalar meydana gelir. Bu dalgalanmalarin ortadan kaldirilmasi
icin etkin maddenin hazirlanan ilag sekline bagli olarak ortama salinma hizinin

yavaslatilmasina ¢aligilir [12-13].

Sekil 2.1°de plazmadaki ila¢ diizeyinin zamanla degisimini gosteren grafik
sunulmustur. Kontrollii salim sistemlerinde; ila¢ derisiminin kanda belirli bir

miktarda sabit tutulmasi hedeflenmekte, bu sekilde klasik yontemlerle s6z konusu



olan doz asimi1 yada yetersizligi gibi istenmeyen sonuglar biiyiikk oranda

Onlenmektedir.
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Sekil 2.1. Klasik ilag doz sekillerinde etkin madde plazma derisiminin zamanla
degisimi

Kontrollii salim sistemleri gelistirilmeden Once, uzun etki saglayan, ila¢ salimlar

birbirinden farkli olan ve degisik isimlerle ifade edilen birgok sistem vardi. Ornegin

uzatilmis salim sistemleri, siirekli salim sistemleri, tekrarlanan doz igeren ve

geciktirilmis salim sistemleri gibi. Bu sistemler birbirlerinden farkl: olsalar da etkin

maddeyi klasik ila¢ sekillerine gore daha yavas salivermesi ortak paydasinda

birlesirler ve hepsi degistirilmis salim sistemleri igerisinde incelenebilirler.

Degistirilmis salim sistemleri (modified release systems): Ilag maddesi ve zamanin
salim oranmin1  degistirmek i¢in tasarlanmig sistemlerdir ve su sekilde

siiflandirilabilirler.

Geciktirilmis salim sistemleri (delayed release systems): Etkin maddenin sistemden
salim1 belli bir bolgede olmaktadir. Mide sivisindan etken maddeleri korumak i¢in

intestinal bolgede salim yapabilen sistemlerdir.

Uzatilmis salim sistemleri (Extended release systems): Igerdikleri etken maddeyi

uzun surede salabilen sistemlerdir. Bu sistemler Kontrolli Salim Sistemleri



(Controlled Release Systems) ve Siirekli Salim Sistemleri (Sustained Release

Systems) olarak degerlendirilmektedir.

Siirekli salim sistemleri (sustained release systems): Bu sistemler etkin maddenin
plazma veya doku diizeyini alisgilmig sekillere gore daha uzun siire devam
ettirebilirler. Ancak sistem bulundugu ortam sartlarindan etkilenebildigi i¢in salim

mekanizmasini1 dnceden belirlemek giigtiir.

Yavaglatilmig salim sistemleri ile derisime bagli yan etkiler azaltilabilir. Bu sistemler

doz araliginda artisa neden olmazlar.

Kontrollii salim sistemleri (Controlled release systems); Kontrollii salim sistemleri
ideal olarak istenen farmakolojik etkiyi miimkiin oldugu kadar hizli bir sekilde
olusturmak iizere etkin maddeyi yavas ve sabit hizda viicuda veren farmakolojik
etkinin uzun siire devamini saglayan sistemler olarak tanimlanabilir. Salim hizi, etkin
maddenin eliminasyonu ile viicuttan atilan miktarin1 yeniden saglayacak sekilde
diizenlenmistir. Giinlimiizde kontrollii salim sistemleri denildiginde, etki siiresinin
uzun olmasinin yaninda salim hizinin 6nceden belirlenmis ve tekrarlanabilir oldugu

sistemler anlasilmalidir [7-9].

Kontrollii salim sistemlerinde bulunmasi gereken 6zellikler sunlardir;

+ flacin etkisinin siirekli olabilmesi ve plazmadaki sabit etkin madde diizeyi igin;
belirlenen siirede ve hizda etkin madde salimi gerceklestirebilmelidir.

+ Ilag etkisinin lokalize etmek icin, kontrollii salim saglayan hastalikli dokuya
yerlestirilebilir olmalidir.

* Etkin maddenin hedef bolgelere ulastirilabilmesi uygun tasiyicilarin kullanimi ile

olmalidir.

Kontrollii salim sistemleri ile klasik dozaj sekillerinin karsilastirilmasi Sekil 2.2°de

verilmisgtir.
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Sekil 2.2. Kan serumundaki ila¢ derisiminin klasik dozaj sekilleri ve kontrollii salim
sistemleri ile karsilagtirilmasi.

2.1.1. Kontrollii salim sistemlerinin avantajlar:

v’ Terapotik alanda kalan ve bu alandaki degisimleri azaltan etkin madde

saliminin siirekli olarak saglanmasidir.

v' Terapétik plazma diizeyinin uzun siire sabit kalmasi saglanabildigi i¢in

farmakolojik cevap da uzun ve tekdiize olmaktadir.

v" Kontrollii bir etkin madde salimi saglanabildigi i¢in, yiiksek derigimlerde
mide barsak mukozasinda tahris yapabilecek maddelerin bu zararli etkileri

azaltilabilmekte veya dnlenebilmektedir.

v" Diisiik dozlarda tedavi saglanabildiginden etkin maddenin (6rnegin antikanser
ilaclarinda) yan ve toksik etkilerinin ¢ok azalmasi veya tamamen ortadan

kalkmas1 s6z konusudur.

v’ Klasik ilag kullanim sekillerine gére hasta uyumu daha iyidir. Bu sekilde
giinde birkac¢ dozda ilag alma gereksinimi ortadan kalkmakta, hastanin gece
ilag alimi veya ila¢ almayr unutmasi gibi ihtimallerin Oniine

gecilebilmektedir.



v' 1lag dagitimi ve siiresi minimuma indirilmekte, regete hazirlama islemleri

azalmakta ve dolayisiyla ekonomik avantajlar saglamaktadir.

v' Etkin madde tedavisi istenilen bolgeye, organa, dokuya veya hiicreye

gonderilebilmektedir. Bu sayede kullanilan etkin maddenin sistematik yan

etkileri azaltilmis, sistemik verise gore de doz azalmis olmaktadir [8, 10-13].

v' Hastanin yasam Kalitesinin artmasi ve hasta bakiminin kolaylasmasi

saglanmistir. Tedavi sirasinda etkin maddenin yan ve toksik etkilerinin
goriilmemesi, sik sik ila¢ alinmasina gereksinim olmamasi hastaya ve hasta
bakimimni yapan kisilere biiyiik kolayliklar sunmaktadir. Ozellikle az gelismis
bolgelerde kontrollii salim saglayan sistemlerinin kullanimi, tedavinin kolay

ve diizenli olmasini saglamaktadir.

2.1.2. Kontrollii Salim Sistemlerin Dezavantajlari

Bugiin bir¢ok hastaligin tedavisinde Kkontrollii salim sistemleri basar1 ile

uygulanmaktadir. Ancak bu sistemlerin 6nemli avantajlarinin yani sira bazi

dezavantajlar1 da bulunmaktadir.

Uretim sirasinda veya sonradan olusmus catlaklar sebebiyle sistemin
giivenilirliginin garanti edilememesi gibi durumlarda, sistem viicuda
verildikten veya yerlestirildikten sonra istenildigi an ilag saliminin

durdurulamamasi klasik ila¢ kullanim sekillerine gore bir dezavantajdir.

Doz se¢imi limitlidir. Kirillamaz, toz haline getirilemez, suda ¢6ziinemez
olduklarindan belirli bir dozda hazirlanan tek bir ila¢ seklinin diger bazi
konvansiyonel ilaglarda oldugu gibi kisiye gore daha alt birimlerdeki dozlara

boliinmesi miimkiin olmayabilir.



» Formiilasyonlarda kullanilan etkin madde dozu yiiksek oldugundan, kullanim
sirasinda  herhangi bir sebeple (ilacin mekanik dayaniksizligi, ilacin
cignenmesi, ezilmesi, alkolle alimi1 vb.) hizli salim oldugunda etkin madde

miktar1 viicutta toksik diizeylere ulasabilir.

» flacin hasta tarafindan alinmasimim unutulmast, tedavi sirasinda etkide azalma

riskinin diger ilag sekillerine gore daha fazla olmasina neden olmaktadir.

» Kontrollii salim sistemlerinin birgogunun yapitast olan polimerlerin ve bu
polimerlerin pargalanma iiriinlerinin toksik etki veya biyolojik uyusmazlik

gostermeleri ihtimali de ortaya ¢ikabilir.

» Kompleks formiilasyon yapilari nedeniyle, bazi stabilite sorunlari ile
karsilasilabilir ve bu sorunlar etkin maddenin planlanandan daha yavas ya da

daha hizli salimina neden olabilir.

» Her ilacin kontrollii salim sistemi hazirlanamayacagi gibi her ilaca uygun tek
bir hazirlama ydnteminin olmamasi da bir dezavantajdir. Ornegin; dozu fazla
olan etkin maddelerin (siilfamitler) kontrolli salim sistemleri, sistem
biiyiikliigii sebebiyle hazirlanamaz. Ayni sekilde yarilanma omrii ¢ok kisa
ilaglar (penisilin) da uygun bir doz degildir. Ayrica yarilanma Omdiirleri ¢ok
uzun olan ilaglarin (diazepam) zaten kontrollii salim sistemlerinin

hazirlanmasina gerek yoktur.

* Formiilasyonlarin gelistirilmesi ve tiretimi diger ilag sekillerine gore cok daha

pahallidir.
2.1.3. Kontrollii salim sistemlerinin simflandiriimasi
[lacin salim yolu, terapdtik sonucu dogrudan etkiler. Kontrollii salim sistemleri i¢in

en fazla kullanilan ilag verilis yollar1 oral ve paranteral yollar olup son zamanlarda

transdermal yol da her gegen giin Onem kazanmaktadir. Son zamanlarda



biyoteknoloji iirtinii pek ¢ok terapotik peptit ve proteinin biyofiziksel ve
biyokimyasal 6zellikleri verilis yolu ve ilag tasariminda g6z oniinde tutulmaktadir.
Asagida ila¢ salim yollar ile ilgili ticari olarak piyasada mevcut kontrollii salim

sistemlerinden 6rnekler verilmistir [11].

Kontrollii salim sistemlerinin salim mekanizmasina gore siniflandirilmasi

Difiizyon kontrollii sistemler

Bu sistemlerde etkin maddenin salim hizi, etkin maddenin suda ¢dziinmeyen bir
polimerden difiizyonu ile kontrol edilir. Matriks ve membran sistemler olmak {izere

iki sekilde hazirlanirlar.
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Difiizvon Kontrolli Sistemler

a. Membran Sistemler

Polimerik membran

llag ¢ekirdegi

Zaman =10

b. Matrikes Sistemler

Polimer icerisinde dispers edilmis ilag

Zaman =10

Sekil 2.3. Difiizyon kontrollii sistemlerin sematik gortiinlimii.

= Membran sistemler: Bu sistemlerde ilag cekirdegi suda ¢oziinmeyen bir

polimerik malzeme ile kaplanmistir. Kaplama malzemesi olan polimerin
gozenekleri molekiiler diizeydedir. Preparat viicuda alindiginda su mide veya
bagirsak sular1 polimerik kaplamadan gegerek ilac ¢ekirdegine difiizlenir ve
ilag bu viicut sivisinda ¢oziinlir. Viicut sivisinda ¢dziinen ilag polimerik
kaplamadan viicuda difiizlenir. Membran sistemlerde ila¢ salimi polimerik

materyalin 6zellikleri ile kontrol edilir [15].



= Matriks sistemler: Bu sistemlerde ilag polimerde ¢oziilmiis ya da dispers

edilmistir. Matriksi ¢evreleyen sivi, porlardan ve graniiller arast bosluklardan

matriksin i¢ine gecerek ilaci ¢ozer. Coziinen ilag diflizyonla matriksin disina

cikar [14].

Kimyasal kontrollii sistemler

Kimyasal Kontrolli Sistemler

a. Viicutta Asman Sistemler

Polimer icerisinde dispers edilmis ilag

—_—
Zaman = 0
b. Zincire Takih Sistemler
Polimer zinciri
/ e o
. \
b \
Etkin madde Su veya enzim
Zaman = 0 Zaman =t

Sekil 2.4. Kimyasal kontrollii sistemlerin sematik goriintimii

» Viicutta asinan sistemler: Uygulama sonrasi viicuttan uzaklastirilmalart i¢in

cerrahi bir miidahalenin gerekli olmamasi bu yontemin en énemli avantajidir

[16].
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Zincire takili sistemler: Etken madde bir polimer zincirine kimyasal olarak

baglanmistir ve aradaki bagin hidrolitik veya enzimatik olarak kopmasi
sonucunda etken madde salinmaktadir. Toksisiteyi azaltabilmek, terapotik
etkinligi arttirabilmek veya etken maddeyi beli bir organa ya da hiicreye
hedeflemek amaciyla kisa siireli kullanima yonelik kontrollii salim yapan

implantlarda kullanilmaktadir [17].

(Coziictiniin harekete gegirdigi sistemler

Sisme _kontrollii sistemler: Bu sistemlerde etken madde polimer ¢ozeltisi

icinde c¢oziilmiis ya da dagitilmistir; ¢o6ziici ucurulduktan sonra kalan
maddenin, cams1 gegis sicakligi (Tg) deney sicakliginin altina diismektedir.
Dolayistyla sisen polimer, kauguk benzeri yapisi nedeniyle etken maddenin
disariya difiizyonuna olanak saglamaktadir. Polimerin sismesi sonucunda
makromolekiiler gevseme artar, bu olay jel benzeri bolgede gozlenmektedir.
Bu sistemlerde olusan makromolekiiler gevsemeler ve polimer igindeki
¢Oziinme ortami derisimi, etken maddelerin salim davranislarini kontrol

etmektedir [16,17].

Osmotik _kontrollii sistemler: Osmotik cihaz sadece ilag iceren bir

cekirdekten, yar1 gecirgen polimer membrandan ve membranda a¢ilmis kiigiik
bir delikten olusur. Suyun osmotik gecisini ayarlamak icin faydalanilan yari
gecirgen membran Srnekleri seliiloz asetat, etil seliiloz, politiretan, poli(vinil
kloriir) ve poli(vinil alkol)’diir. Osmotik cihazin viicut akiskanlariyla temas
etmesi durumunda viicut sivisi yarigecirgen membrandan gecer suyun
emilimiyle hacimde meydana gelen artis osmotik cihaz igerisinde basincin
artmasini saglar. Viicut sivisinda ¢Ozlinen etken madde olusan osmotik
basingla delikten sabit hizla pompalanir. {lacin salim orani ¢evrenin pH’indan
etkilenmez, osmotik ¢ikis sabit kaldig: siirece sabittir. Bir osmotik cihazdan
ilag salimimi etkileyen faktorler osmotik basing, ilacin ¢oziiniirligi,

membranda bulunan salim deliginin boyutu ve membran tiiridiir [15].
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Coziiciiniin harekete gecirdigi sistemlerin sematik goriiniimii Sekil 2.5.°de

sunulmustur.

Coziiciinin Harelcete Gecirdigi Sistemler

a. Sisme Kontrolli Sistemler

Polimer igerisinde dispers edilmis ilag
e 2

Zaman =) Zaman =t

b. Osmotilc Kontrollii Sistemler

Osmotik {lag Cekirdegi
Yan Gecirgen Membran

Sekil 2.5. Coziiciiniin harekete gecirdigi sistemlerin sematik goérintimii
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2.1.4. Kontrollii salim sistemlerinin diger kullamim alanlari

Kontrollii salim sistemleri bugiin bir¢ok alanda kullanilmakta ve basarili sonuglar
elde edilmektedir. Niikleer tipta radyoaktif isaretlenmis ilag tasiyici sistemler teshis,

tedavi ve arastirma amaciyla kullanilmaktadir.

Kontrollii salim sistemleri kozmetikte deri yolu ile yaygin olarak kullanilmaktadir.
Kullanilan baglica sistemler emiilsiyonlar (klasik, coklu ve mikroemiilsiyonlar),

lipozomlar, mikro ve nano kat1 lipit partikiiller ve mikrosiingerlerdir.

Veteriner tedavide Kkullanilan kontrollii salim sistemler temelde insanlarda
kullanilanlarla benzerlik gosterir. Ancak hayvanin agirhg ve fizyolojik 6zellikleri
farkli oldugu i¢in salim sistemlerinde de farkliliklar vardir. Bu sistemler oral, okiiler,

vajinal, transdermal, implant ve enjeksiyonluk dozaj sekilleridir [16].

2.1.5. Kontrollii sahim sistemleri teknolojisinin gelecegi

Kontrollii salim sistemlerinin gelecegi, protein kimyasinin ve hiicre biyolojisinin
prensiplerinin yeterli derecede aydinlatilmasi yani sira degisik fonksiyonlari olan

polimerlerin gelistirilmesine de baghdir.

Bugiin ila¢ arastirmalarinda gelinen nokta, 21. yiizyilda hiicre ve molekiiler biyoloji
alanlarindaki yeni gelismelerin, protein ve peptit yapilarin ve genlerin tedavide
kullantmim1 6nemli derecede arttiracagidir ve hatta bu molekiillerin biyolojik
aktivitesini bozmadan yapilacak kiiciik degisimlerle, dogrudan viicutta tedavisine

gereksinim duyulan yere gonderilebileceklerinin ipuglarini tasimaktadir [14].
2.2. Mikrokiireler
Farkli fizikokimyasal 6zelliklere sahip ve gaplari birka¢ wm’den birkag yiiz um

boyutlarina kadar degisen, etkin maddeyi molekiiler diizeyde partikiiller halinde

tastyan mikro yapilardir. Ilag salimi ile ilgili yapilan pek ¢ok ¢alisma bozunur
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polimer mikrokiireler {izerinde yogunlasmistir. Bu tiir sistemler araciligiyla ilacin
verilmesi avantajlidir ¢iinkii mikrokiireler oral yolla ve enjeksiyon yoluyla alinabilir,
istenilen serbest salim profilleri i¢in uygun olabilir ve bazi durumlarda organ hedefli

salim saglayabilir [17-19].

Mikrokiirelerin 6zellikleri kisaca su sekildedir;

e Etken maddenin yapisini ve aktivitesini degistirmeden kontrolli bir sekilde
hedef bolgeye salmal,

e In-vitro ve in-vivo kosullarda dayanikli olmali,

e Etken maddenin yapis1 ve aktivitesi lizerinde degisiklige neden olmamali,

e Diisiik dozda etkin madde kullanimina olanak saglamali ve buna bagl olarak
toksisite azalmali,

e Biyolojik sistemle uyumlu bir yap1 gostermeli,

e Parcalanma iriinleri toksik olmamali ve biyolojik olarak pargalanabilmeli,

e Diisiik dozlarda kullanilsa dahi yiiksek etki saglamalidir [14,20].

2.2.1. Mikrokiire hazirlanmasinda kullamilan polimerler

Kullanilan ilag, 6zellikleri, kullanilis yolu, dozu ve salim siiresi mikrokiirelerin
hazirlanmasinda kullanilacak polimerlerin se¢iminde dikkat edilmesi gereken

hususlardir.

Mikrokiire hazirlanmasinda kullanilan polimerler biyolojik olarak viicutta
parcalanmayan ve viicutta parcalanan polimerler olmak {izere iki ana grupta
smiflandirilabilir. Bu polimerlerde aranan ozellikler; biyolojik ¢evre ile uyumlu
olmalari, doku ile temasi halinde iltihap ya da irritasyona yol agmamalari, kanserojen

etki gostermemeleri ve toksik olmamalaridir [14].

Viicutta Parc¢alanan Polimerler: Bu polimerler suda ¢oziinmezler fakat biyolojik
sivilarla temas edince hidroliz olurlar veya enzimlerle parcalanirlar. Etkin maddenin

salim1 polimerin aginmast ile paralel yiiriir.
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Biyolojik olarak pargalanan polimerler dogal ve sentetik polimerler olarak iki gruba
ayrilir. Dogal polimerler, metabolize olabilmeleri, kararlhiliklar1 ve biyiikliik
dagilimlarinin kontrol edilebilir olmalar1 ve suda ¢oziinen ilaglar igin yiiksek
yiikleme kapasitesi sagladiklari i¢in tercih edilirler. Sentetik polimerler ise, istenilen
kosullara gore hazirlanabilmeleri, hazirlanma ve saklanma siireleri boyunca dayanikli
olmalari, fazla miktarda ve yiiksek saflikta iiretilebildiklerinden dolay1 tercih
edilirler. Biyolojik olarak pargalanabilen polimerlere Ornekler Cizelge 2.1°de

verilmistir.

Cizelge 2.1. Biyolojik olarak pargalanabilen polimerler

Dogal Polimerler Sentetik Polimerler
Seliiloz Psddopoliamino asitler
Kitin ve Kitosan Poli(laktik asit)
Aljinat Poli(glikolik asit)
Dekstran Poli(hidroksivalerat)
Nisasta Poli (amino asitler)
Kollajen Poliortoesterler

Jelatin Polianhidritler
Albumin Polihidroksibiitirat
Fibrinojen Polikaprolakton

Viicutta Parcalanmayan Polimerler: Bu tip polimerler viicutta herhangi bir degisime
ugramayan inert polimerlerdir. Hidrofil veya hidrofob yapidadirlar. Tasidiklar1 etken
madde tamamen serbestlestikten sonra siiresiz viicutta kalabilirler. Biyolojik olarak

par¢alanmayan polimerlere 6rnekler Cizelge 2.2’de sunulmustur.



Cizelge 2.2. Biyolojik olarak pargalanmayan polimerler [21]

Silikon

Poliiiretan

Seliiloz asetat

Poli(biitil metakrilat)
Poli(etilen-ko-vinil asetat)
Poli(iso biitilen)
Poli(akrilamid-ko-akrilikasit)
Poli(N-izopropil akrilamid)
Poli(vinil asetat)
Poli(etilen glikol akrilat)
Poli(etilen glikol diakrilat)
Poli(metakrilik asit)

Poli(hidroksi etil metakrilat)
Poli(hidroksietoksi etil metakrilat)
Poli(hidroksidietoksietil metakrilat)
Poli(metoksietil metakrilat)
Poli(metoksietoksietil metakrilat)
Poli(metoksidietoksietil metakrilat)
Poli(etilen glikol dimetakrilat)
Poli(N-vinil-2-pirolidon)
Poli(akrilik asit)

Poli(etilen glikol dimetakrilat)
Poli(etilen glikol)

Poli(etilen glikol metakrilat)

2.2.2. Mikrokiire olusturma yontemleri

Etken maddenin ve polimerin 0&zellikleri,
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olusturulacak kiirelerin biiyiikliik

dagilimmin ve etken maddenin kararliligi mikrokiire formiilasyonu hazirlanirken,

gdz Onilinde bulundurulmas:1 gereken hususlardir.

yontemleri Cizelge 2.3 ile sunulmustur [14].

Cizelge 2.3. Mikrokiire olusturma yontemleri

Yontem

Cesitleri

Polimerlesme

Emiilsiyon Polimerlesmesi
Stispansiyon Polimerlesmesi

Dispersiyon Polimerlesmesi

Emiilsiyon Olusturma /C6ziicii Buharlastirma

Yag/Su Emiilsiyonu
Su/Yag Emiilsiyonu
Su/Yag/Su Emiilsiyonu

Koaservasyon

Basit Koaservasyon

Kompleks Koaservasyon

Mikrokiirelerin hazirlanma
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Cizelge 2.3. (Devami) Mikrokiire olusturma yontemleri

. Siispansiyon Polikondenzasyonu
Polikondenzasyon ) )
Emiilsiyon Polikondenzasyonu

Delik Yontemi

Dispers fazda jellesme ve

Capraz baglanma

Piskiirterek dondurma

Piskiirterek kurutma

2.2.3. Etken Maddenin Mikrokiirelerden Salimi

Mikrokiirelerden etken maddenin salim1 asagidaki mekanizmalarla yiiriir.
e Polimerik maddede etken maddenin dagitilmasi

e Polimer igerisine hapsedilen etken maddenin polimer asindikga salimi

Cizelge 2.4’de etken maddenin mikrokiirelerden saliminda etkili olan parametreler

sunulmustur [22].

Cizelge 2.4. Etken maddenin mikrokiirelerden salimini etkileyen faktorler

-Molekiil kiitlesi
Etken maddenin; -Polimerle etkilesimi
-Partikiil buyukligi

-Mikrokiire igerisindeki yerlesimi

-Molekiil agirlig
Polimerin; -Biyopargalanabilirligi

-Kristal yapisi

-pH
-Sicaklik
Cozlinme Ortaminin; -Karigtirma hizi
-Polarite
-Enzim varligt

-Emiilgator varligi
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Cizelge 2.4.( Devami ). Etken maddenin mikrokiirelerden salimini etkileyen faktorler

-Hazirlama yontemi
-Partikiil biiyiikligii
Mikrokiirenin; -Hazirlama yontemi
-Partikiil biiyiikligii
-Etkin madde miktar1
-Yiizey ozellikleri
-Capraz baglayici derigimi

-Capraz baglanma siiresi

2.2.4. I¢ ice gecmis ag yapili (Interpenetrating Polymer Network) (IPN)

Mmikrokiireler

Son on yilda i¢ ige gegmis ag yapili polimerler (IPN) {izerine ¢ok sayida bilimsel
arastirma yapilmigtir [23]. Her iki polimerinde ag yapi1 formunda oldugu, en az bir
polimerin digerinin varliginda aralarinda herhangi bir kovalent bag olmadan capraz
baglandig1 veya sentezlendigi yani iki ag yapiin birbiri i¢ine girmesiyle olusturulan
polikarisimlardir. IPN yapilar, ¢ok fonksiyonlu monomerlerin farkli mekanizmalar
ile ¢apraz baglanmalar ile sentezlendiklerinden ayrica polimerlesen monomerler ve
birlesme oranlari, aktive edici ajanlar ve ¢apraz baglayicilar da 6nemlidir. IPN’lerden
hazirlanan materyaller icerdikleri her bir polimerik ag yapinin degisik kimyasal
ozelliklerini  gosterirler yani bir IPN, iki polimerin var olan degisik
karakteristiklerinin bir bilesimidir. Bu IPN’lerin en 6nemli avantajin1 olusturur.
Ornegin sicakliga veya pH’ya duyarli sisme gosteren farkli jelleri karistirarak
hazirlanacak bir ag yapida her iki 6zellik bir araya getirilmis olur. IPN’ler genellikle
diger polimerik yapilardan daha i1yl mekanik ozelliklere de sahiptir, ¢linkii IPN
yapilarda ags1 formlar arasinda daha kuvvetli baglanmalar s6z konusudur. ideal bir
IPN homojen bir yap1 sergilemelidir. Ancak, genellikle birgok IPN yapida, kullanilan
polimerlerin 6zelliklerinden dolayr homojenlik saglanamaz [24-25]. Bu yapilar;
polimer karigimlar, as1 kopolimerler ve blok kopolimerlerden tasidiklar iki 6zellikle
ayirt edilirler. Birincisi, IPN’lerin ¢dziicii i¢inde ¢oziinmeyip sismesidir. ikincisi ise

IPN’lerin yapisinin, materyal siinmesi ve akisini engellemesidir. Ayrica aralarinda
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kovalent baglarin olmamasiyla da kopolimerlerden ayrilirlar [23]. Sekil 2.6’da farkl

polimer kombinasyonlar1 gosterilmistir [26].

A
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Sekil 2.6. Ikili polimer kombinasyonlari (a) polimer karisimi (blend): zincirler
arasinda baglanma yok, (b) as1 kopolimer, (c) blok kopolimer, (d) AB-as1
kopolimer, (e) IPN, (f) Semi-IPN.

IPN polimerlerin yapilarina gore siniflandirilmasi

Yari-IPN (semi-IPN): Yar1 IPN’ler ardisik ya da es zamanli polimerizasyon yontemi ile

sentezlenebilirler ve ag yapisi yerine dogrusal veya dallanmis yapiya sahiptir [27-30].

Tam IPN (full-1PN): Capraz baglanma veya kovalent baglanmanin olmadig1 iki ya da daha
fazla polimerik ag yapidan olusmus bir yapilardir [31].

Termoplastik IPN: Fiziksel ¢apraz baglarin kimyasal ¢apraz baglardan daha ¢ok oldugu IPN
tiirleridir. Sekillendirilebilir ve geri doniistiirtilebilirler. En az bir bilesenleri blok kopolimer,

diger bilesen ise genellikle yar1 kristal ya da camsi bir polimerdir.
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Lateks IPN: Cogu IPN termoset 6zellige sahip olmasi nedeniyle, olusturulduktan sonra
kaliplanmalar1 zordur. Lateks IPN’ler; ¢ekirdek-kabuk yapisini gosteren lateks pargaciklari
seklinde elde edilir ve kaliplanmalari kolaydir [32].

Gradient IPN: Bir bolgeden digerine gecildiginde capraz bag yogunlugunun ya da

bilesiminin sirasiyla her bir bilesenin 6zelligini gosterdigi yapilardir [32].

Sentez yvontemine gore IPN’ler

IPN’ler ‘Ardisik polimerizasyon’ ya da ‘es zamanli polimerizasyon’ ile

sentezlenebilirler [28].

Ardisik Polimerizasyon Yontemiyle (Sequential) IPN Sentezi

Katalizor varliginda gapraz baglayici ile monomerlerden biri polimerlestirilerek ag
(network) yap1 olusturulur; ikinci monomer ve Kkatalizor bu ag iginde c¢apraz
baglanarak IPN sentezlenir. Sekil 2.7.’de Ardisik Polimerizasyon yontemi ile IPN

sentezi verilmistir.

o, 0,0, 0,0,
MONOMER I POLIMERLESME AG YAPILIPOLIMER I
ﬂ
. . MONOMER
1 1
CAPRAZ BAGLAYICIT D 2 D 2 D 2 D 2 D 2 MOMOMER IT

CAPRAZ BAGLAYICT IT

o, 0

MONOMERIN SISMESI VE CAPRAZ
BAGLANMA IT

Sekil 2.7. Ardisik Polimerlesme Yontemi ile IPN Sentezi [26]
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Es Zamanli Polimerizasyon Yontemiyle (Simultaneous) IPN Sentezi

Iki farkli monomerin ve her birinin kendine ait capraz baglayici ve katalizoriiniin bir
arada tek bir asamada polimerlesmesi ile olusur. iki bilesenin birbiriyle reaksiyon

vermeden polimerlesmesi gerekir.

Bu durum, genellikle yapilardan birini kondenzasyon reaksiyonu ile digerini ise
serbest radikal reaksiyonu ile polimerlestirerek saglanir [29]. Sekil 2.8.’de Es

Zamanli Polimerizasyon Yontemi ile IPN sentezi gosterilmistir.

0, o, 0, 0, O,

. . BASAMAKLI VE ZINCIR
1 1

POLIMERIZASYONLAR

=

0,0,0, 0,0,
o, O

Sekil 2.8. Es Zamanli Polimerizasyon Yontemi ile IPN sentezi [26].

[la¢c Salim Kinetigi

Polimerik yapilardan etken maddelerin kontrollii salim mekanizmalarini inceleyen
modellerin ¢ogu, Fick difiizyon esitliginin ¢dziimlerine dayanmaktadir. Ilag salim
kinetigi, polimerin sismesi, polimer erozyonu, ilag c¢Oziinme/difiizyon
karakteristikleri, matris i¢inde ilacin dagilimi, ilag/polimer oran1 ve sistem geometrisi

(silindir, kiire vb.) gibi bircok faktdrden etkilenir.
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Stfirinct derece kinetik

Matematiksel olarak sifir derece hiz ifadesi asagidaki esitlikle verilmektedir.

dcC
—= =k,
dT (2.1)

Es. 2.1°in 0 — ooarasinda integrali alindiginda, Es. 2.2 elde edilmektedir.
C=C,—kt 2.2)
C :taninda ¢oziinmeden kalan etken madde miktari,

Co : Baslangigtaki etken madde miktari,

Ko : Sifirinci derece ¢6ziinme hiz sabitidir.

Sifirincr derece kinetikte, t’ye karsi C degerleri grafige gecirildiginde egimi ko olan
bir dogru elde edilir. Bu kinetige gore dozaj formundan herbir zaman araliginda
cozeltiye gecen etken madde miktar1 sabittir. Salim hizinin degistirildigi pekgok
dozaj formunda, 6zellikle kontrollii salim/siirekli salim yapan formlarda asil olarak

bu tip ¢oziinme kinetiklerine uyum saglanmasi hedeflenmektedir.
Birinci derece kinetik

Bu kinetige gore hiz ifadesi su sekilde verilmektedir.

dc

T kC (2.3)

Esitligin 0 — ooarasinda integrali alindiginda, asagidaki esitlik 2.4 elde edilmektedir.

INC=InC, —kt (2.4)

C: :taninda ¢oziinmeden kalan etken madde miktari,
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Co : Baslangictaki etken madde miktari,

K: Birinci derece ¢ozlinme hiz sabitidir.

Es. 2.4°de, InC degerleri t’ye kars1 grafige gecirildiginde egimi k olan bir dogru elde
edilir. Birinci derece kinetikte, zamana bagli olarak ¢6ziinen etken madde miktari
tissel sekilde azalmaktadir. Klasik dozaj formlarmin ¢ogu bu ¢oziinme
mekanizmasini gostermekte ve salim stiresi degistirilmis preparatlar 6zellikle siirekli

salim yapan formiilasyonlar, bu tip ¢dziinme islemine uyum saglamaktadir.

Peppas Esitligi: Tlag salim kinetigi kiimiilatif salim sonuglarmin zamana kars1 grafige

gecirilmesiyle Es. 2.5 ile hesaplanabilir.

M,
M

=kt" (2.5)

o0

Es. 2.5’in logaritmasi alinirsa;

Iog(l\l\/l/It jzlogk+nlogt (2.6)

o0

Burada;

M; :tzamaninda salinan etken madde miktari,

M, : o zamanda salinacak etken madde miktari,
: Zaman,

k : Ilag-polimer sistemin karakteristik sabiti,

n : Salim mekanizmasini tanimlayan deneysel bir parametredir.

Bu esitlik salim mekanizmasi goz oniine alinmaksizin tabaka, silindir, kiire ve disk
gibi farkli geometrik sekillere sahip sistemlerden etken madde salimim
tanimlamaktadir. Sisen ve sismeyen polimerik kontrollii salim yapan sistemlerde “n”
degerine karsilik gelen salim mekanizmalari belirlenmistir. n=0,5 ise polimer
matriksten ila¢ difiizyonu ve ilag salim1 Fick difiizyonunu takip eder. n>0,5 ise bir

anormal ya da Fick’e uymayan tipte ilag diflizyonu gerceklesir. n=1 ise Fick’e

uymayan diflizyon ya da durum II salim kinetigi gegerlidir. Esitlikteki n degeri, etken
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maddenin polimerden salim davranigini agiklayan énemli bir parametredir. Degisik
geometrik sekiller i¢cin n parametresinin degerleri ve bu degerlerin hangi salim

mekanizmalarina uydugu Cizelge 2.5.”desunulmaktadir.

Cizelge 2.5. Farkli geometrik sekiller i¢in n parametresinin degerleri ve salim

mekanizmalari
Ince film Silindir Kiire [lacin salim mekanizmasi
Fick’e uygun difizyon
0,5 0,45 0,43 Ve Y
(Durum 1)
Fick’e uymayan difiizyon
0,5<n<1 0,45<n<0,89 0,43<n<0,85
(Durum 11)
1 0,89 0,85 Durum Il
n>1 Stiper Gegis

2.3. Kullanilan Etken Madde ve Destek Materyalleri

2.3.1. Ketorolak trometamin (KT)

Ketorolak tarafindan 1989 yilinda kesfedilmistir. Giiniimiizde antibiyotikler ile
birlikte kullanimlar1 en fazla olan ila¢ gruplarindan birisi olan analjezik ve non
steroidal antiinflamatuvar (NSAI) etkili ilaglardan olup karboksilik asit tiirevidir.
Ancak bu grupta bulunan bilesiklerin etkilerinin gii¢cli olmasina karsin, yan
etkilerininde o derece one ¢ikmasi, bu grup ilaglarin kullaniminda ciddi sakincalar

olusturmaktadir.

Tim NSAI ilaglarda goriilen ortak yan etki gastrointestinal sistem iizerinedir. Bu
nedenle konuya iligkin son arastirmalar gastrointestinal sistem iizerinde en az yan
etki gosteren ilaclarin tasarlanmasi ve sentezlenmesine yonelik ¢aligmalarda
yogunlasmaktadir. Bu amacla “etkisi yiiksek, ancak yan etkisi en az NSAI ilag
kavrami giindeme gelmistir. Konu iizerinde yliriitiilen caligmalarda genel yaklagim;

yarilanma Omrii uzun bilesiklerin tasarimiyla, ilacin giinliik kullanim miktarinin
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azaltilmasi, ilacin viicuttaki yarilanma Omriiniin uzun olacak sekilde tasarlanmasi,
giinde 3 yada 4 kez kullanim yerine, ilacin daha seyrek alinmasinin olanakli hale

getirilmesidir.

IUPAC adi; (#)-5-benzol-2,3-dihidro-1H-pirozolin-1 karboksilik asit,2-amino-2-
(hidroksimetil)-1,3-propanediol [25] seklinde olup R(+) ve S(-) rasemik karigima
sahiptir. S enantiyomerinin yarilanma siiresi yaklagik 2,5 saat, R enantiyomerinin

yarilanma siiresi ise yaklasik olarak 5 saattir.

0 N _
Coo

\ / *HyNC (CH,0H),

Sekil 2.9. Ketorolak Trometamin’in kimyasal yapisi
2.3.2. Poli(vinil alkol) (PVA)

Hidrokarbon ¢oziiclilere olduk¢a dayamikli olan film, tip ve lif olarak
sekillendirilebilen, beyazimsi sert bir polimerdir. Yapisinda hidrofilik gruplar
bulundugu icin suyun ve sulu ¢ozeltilerin etkisi biiyiiktiir. Bu yiizden PVA, suda
¢Oziinebilen ve su ile tamamiyla karisan ¢oziiciilerde de nispeten ¢dziinebilen bir
polimerdir. Su ile karigmayan coziiclilere de dikkate deger bir sekilde direnglidir.

Hidrokarbon ¢oziiciilerden ve yaglardan etkilenmez.

oy

OH
Sekil 2.10. Poli(vinil akol)’iin kimyasal yapisi.
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PVA liflerinin nem absorblamasi fazla oldugundan, tekstil endiistrisinde, molekiil
agirlig fazla biiyiik olmayan tiirlerin polimerizasyon sistemlerinde emiilsiyonlastirici
olarak, sulu yapistiricilarin bilesiminde, vinil asetallerin iiretiminde, televizyon
tiiplerinde fosforesans pigmentlerin ve boyalarin baglayicisi olarak ve polarizlenme
merceklerinde kullanilmast PVA’nin baglica uygulama alanlarindandir. PVA
filmlerin su buhar1 ve nem gecirebilme 6zellikleri hakkinda ¢aligmalar yapilmstir.
Bu bilgiler, gida alanindaki ilging katkilarina ilave olarak, yapay bobrek diyaliz
zarlarinin daha da gelistirilmesine yardimci olmaktadir. PVA’nin en ¢ok iiretildigi
yer olan Japonya’da, baslica sentetik lif ve filmlerinin imalinde baslangi¢ maddesi
olarak kullanilir. Bir homopolimer veya kopolimer olarak sosis ve sucuk

bagirsaklarinin hazirlanmasinda da kullanilir [33].

2.3.3. Sodyum karboksi metil seliiloz (NaCMC)
B éfw e /&
D @B

Sekil 2.11. Sodyum Karboksimetil Seliiloz’un (NaCMC) kimyasal yapisi [34].

Kimyasal formiilii: C¢H;02(OH),OCH,COO;Na
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Materyal

3.1.1. Kimyasal maddeler

Etken madde olarak kullanilan KT Sigma-Aldrich (Steinheim, Germany)’ den temin
edilmistir. Dolgu maddesi olarak kullanilan polimerlerden PVA (ortalama molekiil
kiitlesi: 72000 g/mol) Merck firmasindan ve NaCMC (orta viskozite) Sigma-Aldich

firmasindan temin edilmistir.

Capraz baglayici olarak kullanilan GA ve HCI Merck’ten temin edilmistir. Genipin
ise Sigma Aldrich firmasindan temin edilmistir. Diger kimyasallar (NayHPO,,
NaH,PO,, etanol Merck’ten, n-heksan Carlo Erba Reagents’dan, Span-85 Fluka’dan,

stv1 parafin Aklar Kimya’dan temin edilmistir.

3.1.2. Kullanilan cihazlar

UV spektrofotometresi: Hazirlanan mikrokiirelerden salinan ketorolak trometamin
miktarlarr, Unicam UV2-100 UV/Visible spektrofotometresi kullanilarak 323 nm
dalga boyundaki absorbsiyon pikinin siddetinden tayin edilmistir.

Fourier transform infrared (FTIR) spektrofotometresi: NaCMC, PVA, KT, bos ve
KT igeren mikrokiirelerin infrared spektrumlari, KBr diskleri kullanilarak Mattson

1000 model FTIR spektrofotometresi kullanilarak alinmistir.

Diferansiyel taramali kalorimetre (DSC): Mikrokiirelerin ve polimerlerin DSC
sonuglart General V4.1C DuPont2000 marka diferansiyel taramali kalorimetre

kullanilarak elde edilmistir.
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Taramali elektron mikroskobu (SEM): Mikrokiirelerin elektron mikrograflari, vakum
altinda altin ile kaplandiktan sonra Quanta 4000 F Field Emission model taramali

elektron mikroskobu kullanilarak alinmistir.

X-1stm Kirzmimi (XRD): 1lag iceren ve bos NaAlg/PVA IPN mikrokiirelerin XRD
sonuclar1 Rigaku Ultima-1V X-Isini kirnimi cihazi kullanilarak elde edilmistir.
Ayrica bu temel cihazlarin yaninda asagida verilen cihazlar da kullanilmastir.

®» Calkalamali su banyosu (Medline BS-21)

» Magnetik karistirici (Chiltren)

= Etiiv (Memmert)

= Ph metre (Hana pH211 Microprocessor pH Meter)

= Analitik terazi (Precisa XB 220A)

3.2. Yontem

3.2.1. KT iceren NaCMC/PVA ic¢ ice gecmis ag yapili (IPN) mikrokiirelerin

hazirlanmasi

KT igeren NaCMC/PVA i¢ ice ge¢mis ag yapili (IPN) mikrokiireler ¢capraz baglayici
olarak GA kullanilarak emiilsiyon ¢apraz baglama yontemiyle hazirlandi. Destek
maddesi olarak kullanilan NaCMC % 2 (w/w) ve PVA % 8 (w/w) derisimlerinde
hazirlandi. Cizelge 3.1°de verilen farkli polimer oranlarindaki karisimlarin igerisine
yine farkli ila¢/polimer (w/w) oranlarinda KT ilave edildi. Bu ¢6zelti 12 saat siire ile
karistirilarak ilag, polimer ¢ozeltisi igerisinde dagitildi. Hazirlanan siispansiyondan
10 mL aliarak %1 (w/w) Span®-85 iceren 25 mL sivi parafin icerisine yavasga
eklendi. Capraz baglama cozeltisi olarak HCI iceren GA, olusan su/yag emiilsiyonu
tizerine eklenerek 30 dakika capraz baglama siiresi boyunca 400 rpm karistirma
hizinda karigtirilldi. Olusan kiireler capraz baglama siiresi sonunda siiziilerek
ortamdan alind1 sirasiyla n-heksan, izopropil alkol ve su ile yikandi. Yikanan kiireler

once oda sicakliginda kurutuldu daha sonra 40°C’de etiivde sabit tartima getirildi.
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Cizelge 3.1. KT yiikli NaCMC/PV A mikrokiirelerin hazirlanma kosullar

No Polimer Ilag/Polimer Orani Capraz Capraz Baglama
(NaCMC/PVA) (w/w) Baglayici Siiresi (dak)
(wWiw)
Al 1/1 1/8 GA 30
A2 1/2 1/8 GA 30
A3 1/4 1/8 GA 30
A4 1/6 1/8 GA 30
A5 1/8 1/8 GA 30
Bl 1/8 1/8 GA 45
C1 1/8 1/1 GA 30
C2 1/8 Ya GA 30
C3 1/8 Ya GA 30
C4 1/8 1/6 GA 30

Calismada NaCMC ve PVA c¢ozeltileri belirtilen derisimlerde hazirlanarak Cizelge

3.1.’de belirtilen oranlarda karistirildt ve GA ile her iki polimerinde c¢apraz

baglanmas1 saglandi. GA her iki polimeri de ¢apraz bagladig i¢in Sekil 3.4.’de

gosterilen IPN yap1 olusturuldu. Polimerlerin GA ile ¢apraz baglanma reaksiyonlari

Sekil 3.1.’de verildi.
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CH,0CH,COONa

|
OH OH

I

PWvA
NaCMC

QOHC —(CH 2]3_CHO
GA

NaCMC Fva

Sekil 3.1. IPN Sentezinin sematik gosterimi

3.2.2. KT iceren IPN mikrokiirelerden salim ¢calismasi

Farkli formiilasyonlarda hazirlanan mikrokiirelerin salim hizlarin1 6lgmek icin
degisik miktarlarda ila¢ iceren mikrokiire Ornekleri, belirli hacimde salim ortami
igeren cam kap icerisine konularak ¢alkalamali su banyosununa yerlestirildi. Salim
calismalar1 37°C’de ikiser saat siire ile smasiyla pH 1,2, 6,8, 7.4 tampon
cozeltilerinde gerceklestirildi. Her iki saat siire sonunda mikrokiireler siiziilerek bir
sonraki pH daki tampon ¢d6zeltiye aktarildi. Mikrokiirelerden salinan ketorolak
trometamin miktarin1 belirlemek i¢in farkli siirelerde salim ortamindan 5’er mL

ornekler alindi ve yerine 5 mL salim ortami ilave edildi. Salim ortamindan alinan 5
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mL’lik orneklerin UV  spektrofotometresi ile 323 nm’de absorbans degerleri
belirlendi. Kalibrasyon grafigi kullanilarak absorbans degerleri yardimiyla derisimler

hesaplandi.

3.2.3. IPN mikrokiirelerin denge su iceriklerinin tayini

Bos mikrokiirelerin sisme yeteneklerinin belirlenmesi amaciyla sabit tartima gelmis
50 mg mikrokiire 6rnekleri 50 mL saf su ve pH 1,2; 6,8; 7,4 tampon c¢dzeltileri
igerisinde 24 saat siireyle bekletildi. Bu siirenin sonunda mikrokiirelerin ylizey suyu
uzaklagtirilarak tartildi. Bos mikrokiirelerin denge su igeriklerinin hesaplanmasi

amaciyla Es. 3.1. kullanildi ve % denge su igerik degerleri Cizelge 4.1.’de verildi.

% Denge su igerigi (W/w) — M X100 (3.2)
W,

Wi : Sismis mikrokiirelerin kiitlesi,

Wi : Kuru mikrokiirelerin kiitlesi’dir.

3.2.4. Tutuklama verimi (TV)

Teorik olarak yiiklenmesi gereken ilacin gercekte ne kadar yiiklendiginin 6lgiisii
“Tutuklama Verimi” ifadesi ile agiklanir. Emiilsiyon ¢apraz baglama yontemi ile
hazirlanan mikrokiirelerden belirtilen miktarda alinarak agat havaninda ezildi ve 4
saat siire ile geri sogutucu altinda 100 mL su ile ekstrakte edildi. Elde edilen ekstrakt
stiziilerek ilag igerigi UV spektrofotometresi ile (323 nm’de) tayin edildi.
Mikrokiirelerin tutuklama verimi degerleri Cizelge 4.3’de sunuldu. Mikrokiirelerin
tutuklama verimleri esitlik 3.2 kullanilarak hesaplandi.
%TV = 2 x100

T (3.2)
Burada D ve T sirasiyla mikrokiirenin i¢cinde gercekte bulunan ilag miktar1 (mg) ve

teorik olarak bulunan ila¢ miktarini1 (mg) gostermektedir.
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

Bu calismada, degisen oranlarda NaCMC/PV A karisimlar1 hazirlanarak uzun siire
sabit terapotik kan diizeyi saglamak ve ilag alma ihtiyacini azaltabilmek amaciyla
ketorolak trometamin yiiklii mikrokiireler olusturuldu. Bu mikrokiirelerin sirastyla
farkli pH (1,2; 6,8; 7,4) degerlerinde ilag¢ salim hizlar1 incelenerek en iyi ilag/polimer

orani, polimer/polimer oran1 ve ¢apraz baglama siiresi tespit edildi.

Elde edilen mikrokiireler FTIR, SEM, DSC ve XRD ile karakterize edildi. Salim
sonuglar1 degerlendirilerek NaCMC/PV A mikrokiirelerden en iyi salim profili tespit
edildi.

4.1. KT, NaCMC/PVA oram 1/1 olan bos ve ila¢ iceren mikrokiirelerin FTIR

spektrumlar:

KT, bos ve 1/8 oraninda KT igceren NaCMC/PVA oran1 1/1 olan mikrokiirelerin
FTIR spektrumlari Sekil 4.1°de verilmistir. KT in FTIR spektrumunda 3350 cm ™ de
Birbiri ile ortiigmiis N-H ve O-H gerilme bantlarinin oldugu diistiniilmektedir.

Alifatik C-H gerilme bantlarmm sirasiyla 2926 ve 2863 cm™de, C=0 grubuna ait
gerilme titresimlerinden kaynaklanan bantlarm ise 1592 ve 1562 cm™de ortaya

ciktig1 diisiintilmektedir.

KT igeren mikrokiirelerin FTIR spektrumunda gozlenen 1647 cm™ deki pikin KT’in
FTIR spektrumunda 1592 ve 1562 cm™’de gozlenen piklerin drtiismesi ile ortaya

ciktig1 diisiinlilmiistiir. Bu durum IPN mikrokiirelerde KT varligin1 desteklemektedir.
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4.2. PVA, NaCMC ve NaCMC/PVA oram 1/1 olan bos mikrokiirelerin FTIR

spektrumlari

Sekil 4.2.’de PVA, NaCMC ve NaCMC/PVA orani 1/1 olan bos mikrokiirenin FTIR
spektrumu verilmistir. NaCMC’un FTIR spektrumunda 3500-3400 cm™de goriilen
bantlarin O-H grubuna ait gerilme bantlar1 oldugu diisiniillmektedir. 2923 ve 2853
cm ™’ de alifatik C-H bantlar1 ve 1125 ve 1036 cm™de C-O-C gerilme bantlarinin
oldugu diisiiniilmektedir. Asimetrik ve simetrik karbonil grubuna ait (C=0) bantlarin

sirastyla 1634 ve 1410 cm™de ortaya ¢iktig1 gézlenmistir.

PVA’nmin FTIR spektrumunda 3471 cm™’de O-H bandi, 2926 cm™*de ise C-H band:
goriilmiistiir. PVA ve NaCMC polimerlerine ait piklerin NaCMC/PVA 1PN

mikrokiirelerine ait FTIR spektrumunda ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir.

NaCMC’un FTIR spektrumunda 1036 cm™de gbzlenen C-O-C grubuna ait pikin
blend mikrokiirelerde 1058 cm™’de ortaya ¢iktigi gozlenmistir. Ayrica PVA’nim
FTIR spektrumunda 1647 cm™de gdzlenen C=0O grubuna ait pik, NaCMC’un
spektrumunda 1634 cm™de gdzlenmisti. NaCMC/PVA mikrokiirelere ait
spektrumda bu pik 1637 cm™de ortaya ¢ikmustir. Bu degerim PVA ve NaCMC

1

polimerlerinin spektrumlarinda gbzlenen 1647 cm™ ve 1634 cm™ degerlerinin

arasinda olmasi blend olusumunun gerceklestigini gostermektedir.
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Sekil 4.1. (a) A1 formiilasyonlu mikrokiire (i/p orani 1/8, NaCMC/PVA orani 1/1,
capraz baglanma siiresi 30 dak. ve ¢apraz baglayici derisimi 0,66 M GA),

(b) KT, (c) Bos NaCMC/PVA oran1 1/1 olan mikrokiirelerin FTIR
spektrumlari
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Sekil 4.2. (a) PVA polimerinin, (b) NaCMC polimerinin (¢c) NaCMC/PVA oran1 1/1
olan bos IPN mikrokiirelerin (¢apraz baglayict GA derisimi 0,66 M, ¢apraz
baglanma siiresi 30) dakika FTIR spektrumlari
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4.3. KT ve IPN mikrokiirelerin diferansiyel taramali kalorimetre (DSC)

termogramlari

KT (a), KT igeren Al formiilasyonlu mikrokiire (b) ve NaCMC/PVA oran1 1/1 olan
bos mikrokiirelerin (c) DSC diyagramlar1 Sekil 4.3.’te verilmistir. KT, 170 °C’de
erimesinden dolayr keskin endotermik pik verdigi halde ilag iceren Al
formiilasyonlu mikrokiirede bu pike rastlanmamustir. Bu durum, ilacin mikrokiire
icerisine amorf dagildigi seklinde aciklanabilir. Ayrica Al formiilasyonlu
mikrokiirelerin Tg degeri 67 ve bos mikrokiirelerin Tg degeri 56 olarak tespit

edilmigtir. Tg degerindeki artis ilacin mikrokiireler igerisine dagildigini

gostermektedir.
23,27
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Sekil 4.3. (a) KT, (b) A1 formiilasyonlu ve (¢) NaCMC/PVA orani 1/1 olan bos
mikrokiirelerin DSC termogramlari.
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4.4. NaCMC/PVA IPN mikrokiirelerin taramah elektron mikrograf goriintiileri

Resim 4.1 ve 4.2°de sirasiyla Al formiilasyonundaki ilagli mikrokiirenin 4000 ve
8000 biiylitmeli SEM fotograflar1 verilmistir. Resim 4.1°deki SEM fotografindan
NaCMC/PVA IPN yapinin kiiresel formda oldugu goriilmustiir.

9/24/2013 | HV mag WD | det spot | 20 ym
10:12:40 AM [10.00 kV|4 000 x|13.8 mm |ETD| 3.0 Central Laboratory

Resim 4.1. Al formiilasyonlu ilag igerikli mikrokiirenin 4000 biiyiitmeli SEM
goruntust

det |spot 10 ym ———
9mm|ETD| 3.0 Central Laboratory

Resim 4.2. Al formiilasyonlu IPN yapili mikrokiirelerin 8000 biiyiitmedeki SEM
goruntiisu
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4.5. IPN Mikrokiirelerin X-Isim1 Kirinimi Egrileri

Sekil 4.4’de bos mikrokiire ve KT igerikli mikrokiirenin XRD spektrumlari
verilmistir. Literatirde KT’in 18° ve 20° arasinda karakteristik piki gdzlenmistir [3].
KT iceren NaCMC/PVA IPN mikrokiirelerde KT karakteristik pikine rastlanmamius,
sadece bos mikrokiirelerde 18,66° ve KT iceren IPN mikrokiirelerde 18,29%de pikler
gbzlenmistir. Bu piklerin polimer ve ¢apraz baglayici etkilesimlerinden kaynaklanan
pikler oldugu disiiniilmektedir. Ayrica KT karakteristik pikinin XRD
spektrumlarinda gézlenmemesinin nedeni olarak, ilacin IPN mikrokiirelerde amorf
dagilmasindan dolayr oldugu disiiniilmektedir. Bununla birlikte ilag igerikli
mikrokiirelere ait XRD spektrumunun siddetinde ila¢ igermeyen mikrokiirelerin
spektrum siddetine kiyasla azalma goriilmiistiir. Bu durumun ila¢ ve polimer

zincirleri arasindaki etkilesim nedeniyle oldugu diistiniilmektedir.

ET'in ¥RD diyagram

v

25

30 33 40

siddet (cpa)

20 40 B0 B0
2e (")

Sekil 4.4. (a) Al formiilasyonlu ve (b) NaCMC/PVA oran1 1/1 olan bos IPN
mikrokiirelerin XRD spektrumlari
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4.6. KT’nin NaCMC/PV A Mikrokiirelerden Kontrollii Salimi

4.6.1. NaCMC/PVA oranimmin KT salimi iizerine etkisi

NaCMC/PVA oranmin mikrokiirelerin salimi iizerine etkisini incelemek amaciyla
NaCMC/PVA oram1 1/1, 1/2, 1/4, 1/6 ve 1/8 olan Al, A2, A3, A4 ve A5
formiilasyonlu mikrokiirelerden i/p orani 1/8 ve ¢apraz baglama siiresi 30 dakika
kosulu i¢in KT salimi incelendi. IPN mikrokiirelerden ilag saliminin polimer orani ile

degisim grafigi Sekil 4.5’te gosterildi.

120

100 -

80 A

60

% Salim (w/w’

40

20

0 100 200 300 400
Zaman (dakika)

Sekil 4.5. IPN yapidaki mikrokiirelerde NaCMC/PV A oraninin salim hizina etkisi

(i/p:1/8, CBD: 0,66 M GA, CBS: 30 dak., ¢: 1/8, m: 1/6, A:1/4,x: 1/2, *:
1/1)

Grafik incelendiginde ayn1 i/p (w/w) oranindaki NaCMC/PV A mikrokiirelerde PVA
miktart arttikca ilag saliminin arttigi goriildi. NaCMC’un hidrofilik yapisi nedeniyle
yiiksek miktarda NaCMC igeren mikrokiirelerin daha fazla sisme gosterdigi ve KT
salimmin bu nedenle arttig1 diistiniilmektedir. NaCMC/PVA oram1 1/1 olan

mikrokiirelerden salimin kontrollii oldugu ve daha yiiksek ila¢ saliminin
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saglanabilmesi nedeniyle polimer orant 1/1 olan Al formiilasyonlu mikrokiireler ile

calismaya devam edilmistir.

4.6.2. NaCMC/PVA IPN mikrokiirelerde ¢apraz baglayici siiresinin KT salim

uizerine etkisi

IPN mikrokiirelerden KT salimi {izerine ¢apraz baglama siiresinin etkisini incelemek
amactyla NaCMC/PV Aorani 1/1, ilag/polimer orani 1/8 ve gapraz baglayici derigimi
0,66 M GA olan 30 ve 45 dakika ¢apraz baglama siirelerinde mikrokiireler hazirland:

ve % ilag salim degerleri incelendi. Salim sonuglar1 Sekil 4.6’ da gosterildi.
120

100 4

80

60

40 4

% Salim (w/w)

0 100 200 300 400
Zaman (dakika)

Sekil 4.6. Capraz baglama siiresinin salim hizina etkisi (NaCMC/PVA: 1/1, i/p orani:
1/8, CBD: 0,66 M GA, ¢: 30 dakika, m: 45 dakika)

Sekil 4.6 incelendiginde capraz baglama siiresinin artmasiyla % ilag saliminin
azaldig1 goriildii. Bunun nedeninin mikrokiirelerdeki capraz bag yogunlugunun
artmasi ve mikrokiirelerin yapisinin daha siki hale gelmesi olarak diisiiniilmektedir.
Capraz baglama siiresinin artmasi ile capraz bag yogunlugunun artmasi mikrokiire
igerisine daha az ¢oziiciinlin difiizlenmesine neden olmus ve mikrokiirelerin daha az
sistigi goriilmiistir. Bu da ilacin mikrokiire disina ¢ikmasini zorlastirmaktadir. En

yiksek kiimiilatif ilag salimi Al formiilasyonlu mikrokiirelerden % 99,6 olarak
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bulunmus ve bundan sonraki ¢alismalar bu sartlarda devam edilmistir. Literatiirde
benzer sekilde c¢apraz baglayict siiresi arttikca salimin yavagladigi calismalara

rastlanmistir [35-37].

4.6.3. NaCMC/PVA IPN yapili mikrokiirelerde ila¢/polimer oram degisiminin

KT salimui iizerine etKisi

Mikrokiirelerden ilag salimina etki eden diger bir faktdr i/p oramidir. Bu oram
belirleyebilmek amaci ile NaCMC/PVA orani 1/1 ve C.B.S. 30 dakika sabit tutularak
hazirlanan mikrokiirelerden KT’in salimi incelenmistir. KT’in mikrokiirelerden
saliminin i/p orani ile degisimi Sekil 4.7.’de gosterilmistir. Polimer oraninin 1/1’den
1/8’¢ dogru artmasi ile mikrokiirelerden KT saliminda artma oldugu gozlenmistir. 6
saat sliren salim ¢alismalar1 sonucunda en yiiksek ilag salimi, ilag/polimer oran1 1/8
olan IPN mikrokiirelerde % 99,6 olarak bulunmustur.

120

100 1

& 801
E
E 60 -
B
é? 4':' T

20 1

0

0 100 200 300 400
Zaman (dakika)

Sekil 4.7. NaCMC/PVA yapil1 IPN mikrokiirelerde ilag/polimer oraninin salim
hizina etkisi (NaCMC/PVA: 1/1, ¢:1/1, m:1/2, A:1/4, x: 1/6, =:1/8)
C.B.S:30 dk, CBD: 0,66 M GA
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4.6.4. NaCMC/PVA IPN yapih mikrokiirelerden KT salimmna pH’nin etkisi

KT salimi hazirlanan tiim IPN yapili mikrokiireler i¢in sirasiyla pH 1,2; 6,8 ve 7,4’te
iki saat siire ile yapildi. Calismalar sonucu elde edilen salim grafikleri incelendiginde
NaCMC/PVA mikrokiirelerde pH 7,4’de salimin en fazla oldugu, pH 1,2 ortaminda

salimin en az oldugu goriildii.

4.7. NaCMC/PVA IPN mikrokiirelerine ait denge sisme degerleri

Farkli formiilasyonlarda hazirlanan ilag igermeyen mikrokiirelerin farkli pH
ortamlarindaki % sisme degerleri Cizelge 4.1 ile verilmistir. Cizelge 4.1°in
incelenmesiyle, IPN mikrokiireleri i¢in en yliksek sisme degerinin pH=7,4’te elde
edildigi ve pH azaldikca sisme degerlerinin azaldigr gorilmistir. Farkh
formiilasyonlarda hazirlanan KT icermeyen bos mikrokiirelerin degisen pH’lardaki
denge sisme deneylerinde en yiiksek sisme degerleri NaCMC/PVA oran1 1/1 olan
kiirelerde pH 7,4’de elde edildi. Bu durumun NaCMC miktar: arttik¢a hidrofilitenin
artmasindan ve IPN mikrokiirenin daha fazla genislemesinden kaynaklandigi

disiiniilmektedir.

Cizelge 4.1. Farkli NaCMC/PVA oranlarinda hazirlanan bos IPN mikrokiirelerin %
denge sisme degerleri

NaCMC/PVA
pH=1,2 pH=6,8 pH=7,4
Oram
1/1 110,23+4,46 | 128,10+1,85 142 +2.08
1/2 86,79+1,24 | 91,944+351 | 108,05+1,74
1/4 65,82+4,41 | 78,53+3,97 | 92,76+4,90
1/6 4571+4,46 | 61,84+1,85 | 73,68+2,08
1/8 20,14+1,24 | 49,124351 | 62,10+1,74
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4.8. Farkh Formiilasyonlarda Hazirlanan Mikrokiirelerin Verim Degerlerinin

ve % Tutuklama Verimlerinin Degisimi

Cizelge 4.2’de KT’in farkli formiilasyonlarda hazirlanan NaCMC/PVA IPN
mikrokiirelerde % tutuklama verimleri ve verim degerleri goriilmektedir. Cizelge
incelendiginde yapidaki NaCMC ve ila¢ miktarinin fazla oldugu formiilasyonlarda
tutuklama veriminin arttigi goriilmiistir. NaCMC’un yapiya girmesi ile daha fazla

sisen mikrokiirenin daha fazla ilag tuttugu diisiiniilmiistiir.

Cizelge 4.2. KT in farkli formiilasyonlarda hazirlanan NaCMC/PVA IPN
mikrokiirelerde % tutuklama verimleri ve verim degerleri

No | NaCMC/PVA | ila¢/Polimer | Capraz Baglanma | %TV % Verim
Oram (w/w) Oram (w/w) | Siiresi (Dakika)
Al 1/8 1/1 30 8 92
A2 1/8 1/2 30 6 62
A3 1/8 1/4 30 5 o1
A4 1/8 1/6 30 4 55
A5 1/8 1/8 30 2 67
Bl 1/8 1/8 45 10 64
C1 1/1 1/8 30 30 22
C2 1/2 1/8 30 31 30
C3 1/4 1/8 30 32 26
C4 1/6 1/8 30 34 72
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4.9. Kinetik Sonuglar

Farkli formiilasyonlarda hazirlanan IPN mikrokiirelerden salim sonuglarinin kinetik
olarak degerlendirilmesi sonucu elde edilen salim hiz sabiti k, salim meknizmasini
belirleyen n ve kolerasyon katsayisinin karekokii olan r degerleri Cizelge 4.3’te
verilmigtir. Bu degerler Bolim 2’de verilen Es. 2.6 kullanilarak elde edilmistir.
Sonuglar incelendiginde mikrokiirelerden KT salimimin Durum I’e uyan aktarim

oldugu gozlenmektedir.

Cizelge 4.3. NaCMC/PVA yapili mikrokiirelere ait kinetik sonuglar

No K N ; Difiizyon
Mekanizmasi
Al 0,0743 0,131 0,925 Durum |
A2 0,0884 0,178 0,910 Durum |
A3 0,2055 0,089 0,894 Durum |
Ad 0,1862 0,139 0,940 Durum |
AS 0,218 0,059 0,846 Durum |
Bl 0,232 0,106 0,893 Durum |
Cl 0,368 0,140 0,925 Durum |
c2 0,518 0,068 0,938 Durum |
C3 0,344 0,116 0,946 Durum |
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5. SONUCLAR

NaCMC/PVA IPN yapili mikrokiirelerden KT salim1 ¢aligmasinda;

. NaCMC/PVA mikrokiirelerde KT saliminin PVA miktarinin artmasi ile arttig
belirlendi. En uygun NaAlg/PVA oran1 1/1 olarak tespit edildi.

. NaCMC/PVA mikrokiirelerde ¢apraz baglama siiresinin artmasi ile ilag
saliminin azaldigi tespit edildi. En yiiksek ilag salimimin % 99,6, 0,66 M GA ile

30 dakika ¢apraz baglanan mikrokiirelere ait oldugu belirlendi.

. Mikrokiirelerde ilag saliminin genellikle i/p oraninin artmasiyla arttig1 tespit
edildi. NaCMC/PVA mikrokiireleri i¢in en uygun i/p (w/w) oran1 1/8 olarak
belirlendi.

= Mikrokiirelerden ilag saliminin ortamin pH’indan etkilendigi ortamin pH
degeri arttikca salimin arttig1 en yiiksek ilag salimimin pH 7,4°de gergeklestigi
gozlendi. Elde edilen mikrokiirelerin bagirsakta salim yapabilen mikrokiireler

oldugu goriildii.

. Yapilan ¢alismalarda KT saliminin en uygun oldugu kosullar; NaCMC/PVA
(w/w): 1/1, i/p orant: 1/8, capraz baglayict derisimi 0,66 M GA, capraz
baglanma siiresi 30 dakika ve pH: 7,4 olarak belirlendi. Bu kosullarda en

yiiksek salim 6 saat sonunda % 99,6 olarak bulundu.

. NaCMC/PVA mikrokiirelerin SEM goriintiilerinden kiiresel yapilari

dogrulandu.

. NaCMC/PV A mikrokiirelerin XRD grafiklerinden KT in IPN yapidaki

mikrokiirelerde amorf olarak dagildig tespit edildi.
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