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ETIiL SELULOZ YAPISININ KONTROLLU iLAC SALINIMININ
INCELENMESI

OZET

llag salimm ¢alismalarinin {izerinde sik¢a calistign konular arasinda kanser
hastaliklar1 yer almaktadir. Kanserin tedavisi i¢in kullanilan etken maddelerden biri
de  kurkumindir. Kurkumin dogal polifenolik bitki pigmentidir. Kurkuminin
antioksidan, antibakteriyel, antienflamatuar, analjezik ve yara iyilestirici 6zellikleri
bulunmaktadir. Kurkuminin apoptozu indiikleyen, tiimdr metastazini inhibe edebilen
antikansorejen madde oldugu da bilinmektedir. Kurkumin hidrofobik ve zayif
biyoyararlanimlt bir yapiya sahiptir. Kurkuminin hidrofobik yapisin1 bozup
biyoyararlanimin1  artirabilmek i¢in gesitli polimerik malzemeler yapiya
eklenebilmektedir.

Kontrollii salinim sistemleri etkin maddenin bélgesel ve/veya sistematik olarak
onceden belirlenmis oranlarda ve spesifik zaman araliklarinda salinim yapilmasim
saglamaktadir. Kontrollii ila¢ salinimu ile ilacin zararli etkilerin de azalma, ihtiyag
duyulan ila¢ miktarinda azalma, hastaya gore tedavinin belirlenip ilacin dozaj
miktarinda azalma gozlemlenmektedir. Kontrollii salim sistemlerini hazirlamakta
kullanilan biyomalzemeler, dogal veya sentetik olarak elde edilebilen polimerik
sistemlerdir ve her gecen giin cesitleri artmaktadir. Tasiyict olarak kullanilan
polimerik sistemlerin biyolojik olarak pargalanabilir 6zellikte olmas1 gerekmektedir.
Bu baglamda kullanilan sistemlerden birisi de etil seliillozdur. Etil seliiloz,
geciktirilmis ila¢ salinim uygulamalar1 i¢in kullanilan hidrofobik bir polimerdir.
Literatiirde bulunan calismalar arastirildiginda, kurkuminin poli laktik co-glikolik
asit, epsilon-kaprolakton, karboksimetilseliiloz, pektin gibi tasiyici sistemlerle birgok
calismanin oldugu tespit edilmistir.

Bu tez calismasi dogrultusunda, kurkumin etkin miktarini minimum tutarak,
kurkuminin kontrollii salinmmimi ve etki siiresinin uzatilmasi hedeflenmistir.
Kurkuminin kontrollii salinimini ve ilag iletim 6zelliklerini gii¢lendirmesi igin etil
seliiloz tasiyict malzeme olarak tercih edilmistir. Kurkumin: Etil seliiloz yapisina ilag
salmim sistemini daha da etkili hale getirebilmek igin kitosan eklenerek
Kitosan/Kurkumin: Etil seliiloz yapisi sentezlenecektir. Sentezlenen malzemelerin
karakterizasyon caligmalar1 yapilacak ve salinim testleri gerceklestirilecektir.
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INVESTIGATION OF CONTROLLED DRUG DELIVERY OF ETHYL
CELLULOSE

ABSTRACT

Cancer diseases are among the subjects that drug release studies frequently work on.
Curcumin is one of the active ingredients used for the treatment of cancer. Curcumin
is a natural polyphenolic plant pigment. Curcumin has antioxidant, antibacterial, anti-
inflammatory, analgesic and wound-healing properties. It is also known that
curcumin is an anticarcinogen substance that induces apoptosis and tumor metastasis.
Curcumin has a hydrophobic and weak bioavailable structure. Various polymeric
materials can be added to the structure in order to disrupt the hydrophobic structure
of curcumin and increase its bioavailability.

Controlled release systems ensure that the active substance is released regionally and
/ or systematically at predetermined rates and at specific time intervals. With
controlled drug release, the harmful effects of the drug , the amount of medication
needed and the treatment is determined according to the patient and the dosage
amount of the drug decreases are observed. Biomaterials used to prepare controlled
release systems are polymeric systems that can be obtained naturally or synthetically
and their varieties are increasing day by day. The polymeric systems used as carriers
must be biodegradable. One of the systems used in this context is ethyl cellulose.
Ethyl cellulose is a hydrophobic polymer used for delayed drug release applications.
When the studies in the literature were investigated, it was found that curcumin has
many studies with carrier systems such as poly lactic co-glycolic acid, epsilon-
caprolactone, carboxymethylcellulose, pectin.

In this thesis, it is aimed to increase the controlled release of curcumin and its effect
duration by keeping the curcumin effective amount to a minimum.. Ethyl cellulose is
preferred as the carrier material to strengthen the controlled release and drug delivery
properties of curcumin. To make the drug release system more effective in the
Curcumin: Ethyl cellulose, by adding chitosan, Chitosan/Curcumin: Ethyl cellulose
structure will be synthesized. Characterization studies and release tests of the
synthesized materials will be carried out.
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1. GIRIS

Kontrollii ilag salinim sistemleri, etkin maddenin bolgesel ve/veya sistematik olarak
onceden belirlenmis oranlarda belirli zaman araliklarinda salinim yapmasini saglayan
sistemlerdir [1]. Konvansiyonel sistemlerin yani sira kontrollii ila¢ salinim sistemleri,
ilag yan etkilerini azaltma, ilag dozajinda azalma ve ilag etkinligini artirma gibi fayda
saglamaktadirlar [2]. Geleneksel tedavi yontemlerinin, ilaci istenilen bolgeye, istenen
miktarda ve istenilen siire zarfinda tutmasi miimkiin degildir. Yukarida belirtilen
avantajlardan faydalanabilmek i¢in 1952’den itibaren bilim insanlar1 tarafindan

yapilan kontrollii ilag salinim sistemleri lizerine ¢aligmalar literatiirde yer almaktadir

13].

Kontrollii ilag salinim sistemlerinde dikkat edilmesi gereken parametrelerden biri
matrisi olusturacak tasiyicilardir. Ilag tasiyici olarak kullanilan yapilar arasinda dogal
ve sentetik polimerler de yer almaktadir. Seliiloz tiirevi polimerler de ilag iletiminde
sik¢a kullanilmaktadir. Yaygin olarak kullanilan seliiloz tiirevi polimerler arasinda
metil seliiloz (MC), etil seliilloz (EC), hidroksipropil metil seliilloz (HPMC), seliiloz
asetat flalat (CAP) vb. yer almaktadir. Seliilloz tiirevleri arasindan etil seliiloz

kontrollii ilag salinim sistemleri i¢in hidrofobik yapida polimerdir [4].

Caligilan tez kapsaminda, antikansorejen ilag 6zellige sahip olan kurkuminin (CUR)
ilag salinim profili EC ile tablet matrisi olusturularak arastirilmigtir. Calismanin ilk
asamasinda, ila¢ salimiminda tasiyict olarak kullanilacak EC polimerinin uygun kati
miktari, adsorpsiyon deneyleri ile belirlenmis ve CUR: EC adsorpsiyon mekanizmasi
incelenmistir. Kesikli adsoprisyon prosesi uygulanan deneylerde optimum adsorban
miktari, temas siiresi ve sicaklik gibi parametrelerin CUR adsorpsiyonuna etkisi
arastirtlmistir. Deney sonuglarindan elde edilen veriler ile adsorpsiyon izotermleri,
kinetigi ve termodinamigi incelenmistir. Tez c¢alismasinin ikinci asamasinda,
adsorpsiyon deneyleri ile belirlenen EC miktar1 g6z 6niinde bulundurularak, artan EC
miktarmin etkisini gézlemleyebilmek igin {i¢ farkli oranda CUR: EC kompozitleri
sentezlenmistir. Sentezlenen 1:1, 1:2 ve 1:3 formiilasyonuna sahip CUR: EC
kompozitlerin mide ve bagirsak ortaminda in-vitro salimim calismalari
gergeklestirilmistir. Salinim deneyleri sonunda en diisiik kiimiilatif salinim yiizdesine
sahip formiilasyon segilerek son asamaya gec¢ilmistir. Son asamada ise, CUR: EC
salimim profili iizerinde kitosan (Cht) etkisini gozlemleyebilmek i¢in yapiya,

sentezlenmis CUR: EC kompozitlerinin yiizde agirligina gore Cht eklenmistir.

1



Cht/CUR: EC kompozitlerinin de mide ve bagirsak ortamlarinda in vitro salinimlari
gerceklestirilmistir. Salinim ¢alismalarindan elde edilen veriler dogrultusunda
kompozitlerin kinetik analizleri sifirinc1 dereceden, birinci dereceden, Higuchi ve
Korsmeyer-Peppas esitligi  kullanilarak yapilmistir. Sentezlenen kompozitlerin

karakterizasyonunu irdelemek i¢in SEM ve FTIR analizleri ger¢eklestirilmistir.



2. ADSORPSIYON

Adsorpsiyon prosesi, ¢oOzeltide ¢oziinmiis formda bulunan sivi veya gaz
molekiillerinin kat1 yiizeyine tutunma siireci olarak tamimlanmaktadir. Cozeltide
¢Ozlinmiis formda bulunan madde adsorbat, adsorbat molekiillerinin yiizeyine
tutundugu kati yiizey de adsorban olarak adlandirilmaktadir [5]. Adsorbanin
yiizeyinde bulunan dengelenmemis atomlar ¢dzeltideki adsorbatlart kati ylizeyine
cekmekte ve boylece yiizey kuvvetleri denge haline gelmis olmaktadir. Adsorbat
ylizeyine tutunan taneciklerin ayrilmasi ise desorpsiyon olarak adlandirilmaktadir.
Kati ylizeyine tutunan madde adsorbat igerisinde dagilma gdsteriyorsa bu proses
absorpsiyon olarak adlandirilmaktadir. Adsorpsiyon ve absorpsiyon prosesleri
birlikte gerceklesiyor ve adsorbat yiizeyinde ¢okelme gozlemleniyorsa bu proses

sorpsiyon prosesidir [6].
2.1. Adsorpsiyon Tiirleri

Adsorbat ile adsorban molekiilleri arasindaki c¢ekim kuvvetlerinin tiiriine gore
(kimyasal etkilesim, elektrostatik etkilesim ve Van der Waals etkilesimi)

siniflandirilmaktadir.
2.1.1.Fiziksel adsorpsiyon

Adsorban ve adsorbat arasinda meydana gelen Van der Waals baglar1 sayesinde
meydana gelen adsorpsiyon tiirlidiir. Fiziksel adsorpsiyon diisiik sicakliklarda
gerceklesmekte ve sicaklik artist  ile adsorpsiyon kapasitesinde azalma
gozlemlenmektedir. Olusan bag yapilar1 zayif ve tersinirdir. Derisim, basin¢ ve
sicaklikta meydana gelen degisimler ile rejenere olup fiziksel adsorpsiyon

desorpsiyona doniisebilmektedir [7].
2.1.2. Kimyasal adsorpsiyon

Adsorban yiizeyi ile adsorbat molekiilleri arasinda gerceklesen kimyasal reaksiyon
sayesinde meydana gelen adsorpsiyon tiiriidiir. Kimyasal adsorpsiyon, fiziksel
adsorpsiyonun tersine yiiksek sicakliklarda ger¢ceklesmektedir. Giiglii baglarla olusan

kimyasal adsorpsiyon prosesinin desorpsiyonu oldukga zordur [8].

2.1.3. Iyonik adsorpsiyon
Adsorban yiizeyindeki yiiklii bolmeler ile ¢ozeltideki iyonik adsorbat molekiillerinin
elektrostatik etkilesimi ile iyonik adsorpsiyon ger¢eklesmektedir. Adsorban yiizeyine
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adsorplanmis iyonlar ile ayn1 yilikte olan diger iyonlarin desorpsiyonu

gerceklestiginde iyon degisimi meydana gelmektedir [9].
2.2. Adsorpsiyonu Etkileyen Faktorler

Adsorpsiyon, adsorbat ve adsorban arasinda meydana gelen etkilesimler sonucu
gerceklestigi icin kullanilan adsorban ve adsorbat molekiillerinin 6zellikleri ve
prosesin meydana geldigi ortam kosullar1 adsorpsiyon prosesine etki etmektedir. Etki

eden faktorlerden asagida kisaca bahsedilmistir;

Adsorbanin parcacik boyutu; adsorbanin tanecik boyutu ne kadar kiigiik olursa
adsorbatin temas edecegi ylizey artacaktir. Temas yiizeyi ne kadar ¢ok olursa

adsorpsiyon yiizdesi de orantili olarak artis gosterecektir [10].

Adsorban gozenek boyutu; gozenek boyutlart makro (>25 nm), mikro (<1 nm) ve
mezo (1 nm-25 nm) olarak ayrilmaktadir. Adsorpsiyon prosesinin gergeklesebilmesi
icin adsorban ve adsorbatin gozenek yapisinin birbirleri ile uyum saglamasi

gerekmektedir [10].

Adsorban yapisi; adsorpsiyon prosesinin gerceklesebilmesi i¢in adsorban yapisinda

adsorbata ait fonksiyonel gruplarin bulunmasi gerekmektedir [10].

Adsorbanmin ¢oziiniirliigii; adsorpsiyon prosesinin gerceklesecegi sivi ortamda

adsorbanin ¢oziinmemesi gerekmektedir [11].

Sicaklik; Adsorpsiyon prosesi c¢ogunlukla ekzotermik bir reaksiyondur ve

sicakliktaki diisiis ile adsorpsiyon artmaktadir [12].

pH; Cozelti ortamimin asidik veya bazik Ozellikte olmasi adsorpsiyon prosesini
etkiyelen onemli faktorler arasinda yer almaktadir. Ortam pH degeri adsorban

yapisini ve adsorbatin iyon yiiklerini etkilemektedir [12].

Temas siiresi; Adsorpsiyon siiresi basladigi an itibariyle adsorban tizerindeki siteler
adsorbat molekiilleri tarafindan doldurulmaktadir. Ilerleyen siire ile adsorban
yiizeyindeki aktif siteler azalacagi i¢in adsorpsiyon ylizdesinde azalma meydana

gelecektir [12].



2.3. Adsorpsiyon Izotermleri

Sabit sicaklikta, denge aninda ¢ozeltide kalan konsantrasyon miktarina karsilik elde
edilen adsorpsiyon kapasitesi kullanilarak ¢izilen grafik adsorpsiyon izotermini
gostermektedir  [13]. Adsorban maddenin yilizeyine tutunmus adsorbat
konsantrasyonu ve ¢ozelti i¢inde ¢Ozliinmeden kalan madde konsantrasyonun
dengeye geldigi an adsorpsiyon prosesi tamamlanmis olur ve adsorpsiyon izotermi

gbzlemlenebilmektedir [14].

Adsorpsiyon izotermleri farkli adsorpsiyon esitlikleri ile cebirsel olarak ifade
edilebilmektedir. Langmuir, Freundlich, Sips, Toth, Redlich-Peterson, Temkin,
Dubinin-Redushkevich ve Brunaur-Emmet-Teller adsorpsiyon proseslerinde
kullanilan izoterm modelleridir [15]. Yaygin olarak kullanilan Langmuir, Freundlich,
Temkin ve Dubinin-Redushkevich izoterm modelleri hakkinda asagida kisaca bilgi

verilmistir.

Langmuir izoterm modeli; Adsorpsiyon prosesi, adsorban yiizeyinde homojen olarak
tek tabaka halinde ger¢ceklesmisse Langmuir izoterm modeline uyum saglamaktadir.

Langmuir izoterm modelinde bazi kabuller yapilmaktadir [16];

e Adsorban ylizeyinde meydana gelen adsorpsiyon enerjisi sabit kalmaktadir,
e Adsorban yiizeyinde adsorbe olmus molekiiller arasinda etkilesim
bulunmamaktadir,

e Adsorpsiyon prosesi tek tabaka halinde meydana gelmektedir.

Yizey

Sekil 2.1: Langmuir izoterm modeli.

Esitlik 2.1°de Langmuir izoterm modeline ait matematiksel denklem verilmistir.

Qb
Qe = 14bC, (2.1)

Qe; denge aninda gram adsorban maddenin adsorpladigi madde miktari (mg g™)

Ce; dengede ¢ozelti konsantrasyon miktar1 (mg L'l)



Qm; gram adsorbanin adsorplayabilecegi maksimum adsorbat miktari (mg g™)
b; Langmuir izoterm modeli sabiti (L g™%)

Esitlik 2.1’in lineerlestirilmis hali Esitlik 2.2°de verilmistir.

1 1 1 1
— *

qe in anI Ce (2.2)

Langmuir izoterm grafigini elde edebilmek icin 1/C, degerlerine karsilik 1/qe

degerleri kullanilarak grafik ¢izilmektedir.

Freundlich izoterm modeli; ¢ok tabakali heterojen yiizeyde gergeklesen, tersinir

olabilen fiziksel adsorpsiyon proseslerine uyum saglamaktadir [17].

Yizey
Sekil 2.2: Freundlich izoterm modeli.
q. = Kg = C2/" (2.3)

Kr; Freundlich izoterm modeli adsorpsiton sabiti
Qe; denge aninda birim adsorbanin adsorpladigi madde miktar1 (mg g™)
Ce; denge aninda ¢ozelti konsantrasyonu (mg LY
n; adsorpsiyon siddeti ile ilgili sabit
Esitlik 2.3’{in lineerlestirilmis hali asagida verilmistir.

logq, = logKy + ingCE (2.4)

Freundlich izoterm modelinin grafigini elde edebilmek i¢in logCe degerlerine karsilik

logge degerleri kullanilarak grafik elde edilmektedir.



Temkin izoterm modeli; Sorpsiyon prosesinde 1s1 diisiisiiniin lineer olarak meydana

geldigi reaksiyonlara uyum saglamaktadir [18].

Esitlik 2.5°de Temkin izoterm modeline ait matematiksel denklem verilmistir.
a. =3 In(K,C,) (2.5)
Qe; denge aninda birim adsorbanin adsorpladigi madde miktar1 (mg g™)
Ce; denge aninda ¢6zelti konsantrasyon miktari (mg L'l)
K; maksimum baglanma enerjisine karsilik gelen baglanma sabiti (L g™)
b; Temkin sabiti
R; ideal gaz sabiti (J(mol K)™)
T; sicaklik (K)
Esitlik 2.5’in lineerlestirilmis hali asagida verilmistir.

q, =~ InK, + =~ InC, (2.6)

Temkin izoterm model grafigini elde edebilmek icin InC. degerlerine karsilik qe

degerleri kullanilarak grafik ¢izilmektedir.

Dubinin-Redushkevich izoterm modeli; Freundlich izoterm modelinin alternatifi
olarak gosterilmektedir. Adsorbata ait porozite ve reaksiyonun goriiniir serbest

enerjisi ile ilgili izoterm modelidir [19].

Dubinin-Redushkevich izoterm modeline ait matematiksel denklem Esitlik 2.7°de

verilmistir.

d. = Q, exp(—Be?) 2.7)
Qe; denge aninda birim adsorbanin adsorpladigi madde miktar1 (mg g™)
Qm; gram adsorbanin adsorplayabilecegi maksimum adsorban miktari (mg gh)
B; adsorpsiyonun ortalama serbest enerjisi hakkinda sabit deger (mol2 J'Z)
e: Polanyi potansiyeli (J mmol™)

Esitlik 2.7’in lineerlestirilmis hali asagida verilmistir.
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Inq, =InQ_, — Be” (2.8)

Dubinin-Redushkevich izoterm model grafigini elde edebilmek igin ° degerlerine

karsilik Inge degerleri kullanilarak grafik olusturulmaktadir.
2.4. Adsorpsiyon Kinetigi

Adsorpsiyon reaksiyonlari zamana bagli olarak gelisen proseslerdir. Adsorpsiyon
prosesinin meydana gelecegi sistemi tasarlayabilmek i¢in adsorpsiyon kinetiginin ve
mekanizmasinin  incelenmesi  gerekmektedir.  Adsorpsiyon = mekanizmasini
calisabilmek i¢in kinetik modeller incelenmektedir. Cozelti icerisindeki adsorbatin

adsorplanabilmesi dort adimda gergeklesmektedir [20].

e Film tabakasi difiizyonu; adsorpsiyon prosesinde bir karistirma mevcut oldugu
icin bu basamak goz ard1 edilmektedir.

e Smir tabaka diflizyonu; ¢ozelti icindeki adsorbat adsorban yiizeyindeki
gozeneklere dogru ilerlemektedir.

e Partikiil i¢i difiizyonu; adsorbat molekiillerinin adsorban yapisindaki gozenekli
bosluklara girerek adsorpsiyonun gergeklesecegi ylizeye dogru ilerlemesidir.

e Sorpsiyon; adsorbatin adsorbanin gozenekli yiizeyinde asili kalmasidir.

Adsorpsiyon prosesi, yukarida siralanan dort basamak arasindan hizi en yavas olan
basamaga gore meydana gelmektedir. {lk basamakta gerceklesen karistirma islemi
yiizey kalimliginin incelmesini saglayarak adsorpsiyon hizinda artisa sebep
olmaktadir. Sorpsiyon basamagi hizli olugacak bir basamakken, partikiil i¢i diflizyon

basamaginin meydana gelmesi daha yavas ilerlemektedir [21].

Yalanci birinci dereceden kinetik model; 1898 yilinda Lagergren tarafindan denklem

ortaya ¢ikarilmistir. Kinetik modele ait denklem Esitlik 2.9°da verilmistir.

— _ k,
log(q, — q.) =loga, — -t (2.9)
Qe; denge aninda gram adsorbanin adsorpladigi madde miktar1 (mg g™)
q; t aninda gram adsorbanin adsorpladigi madde miktari (mg g™)

ki; hiz sabiti (dk™)

t; adsorpsiyon proses stiresi (dk)



Yalanci birinci dereceden kinetik model grafigini elde edebilmek i¢in t’ye karsi

log(ge-a:) degerleri kullanilmaktadir.

Yalanct ikinci dereceden kinetik model; adsorban ile adsorbat arasinda elektronlarin
aligverisi veya ortak kullanimi ile meydana gelen kemisorpsiyon unsurunu temel

almaktadir. Kinetik model denklemi Esitlik 2.10’da verilmistir [22].

t 1

St (2.10)

ar  kiaz  ae
Je; denge aninda gram adsorbanin adsorpladigi madde miktar1 (mg g'l)
Qi; t aninda gram adsorbanin adsorpladigi madde miktari (mg g™)
ko; hiz sabiti (g(mg dk)™)
t; adsorpsiyon proses siiresi (dk)

Yalanci ikinci dereceden kinetik model grafigini elde edebilmek i¢in t’ye kars1 t/q;

degerleri kullanilmaktadir.

Partikiil i¢i difiizyon kinetik modeli; kinetik modele ait matematiksel denklem Esitlik
2.11°de verilmistir [23].

q, =k t" +¢ (2.11)
Q; t aninda gram adsorbanin adsorpladigi madde miktari (mg g™)
Kint; hiz sabiti (mg(g dkm)'l)
t; adsorpsiyon proses siiresi (dk)
c; adsorban ile adsorbat arasinda meydana gelen tabakanin kalinlig: ile ilgili sabit
2.5. Adsorpsiyon Termodinamigi

Kesikli adsorpsiyon prosesinde sicaklik etkisinin ¢alisildig1 deneylerin sonuglarindan
elde edilen veriler kullanilarak Gibbs serbestlik enerjisi (AG®), entalpi (AH®) ve
entropi  (AS®) degisimi hakkinda bilgi edinilebilmektedir. Bu termodinamik
parametreler adsorpsiyon prosesinin, kendiliginden ilerleyip-ilerlemedigini,
reaksiyonun ekzotermik olup-olmadigi hakkinda bilgi sahibi olunmasini
saglamaktadir. Bir adsorpsiyon prosesinin (AG°) degeri negatif bulunursa,

reaksiyonun kendiliginden ilerledigi tespit edilmektedir. (AH®) degerinin negatif



hesaplandig1 proseslerde reaksiyon ekzotermik, (AH®) degerinin pozitif hesaplandig1

proseslerde ise reaksiyonun endotermik oldugu gézlemlenmektedir. (AS®) degerinin

negatif hesaplandig1 proseslerde kati ile ¢ozelti ara yiiziindeki rastgeleligin azalacagi

anlasilmaktadir [24].

Adsorpsiyon termodinamigini incelemek i¢in hesaplanmasi gereken parametrelere ait

denklemler asagida verilmektedir [25].

K; denge sabiti

Cags; denge aninda adsorplanmis madde miktar1 (mg L™)

flnK _ (Blnca} _ AH®
aT aT RT®
Can AH® 1 1
1n(i} =Ll
Cex R T Ty
K= Ceds
CB

AG® = —RTInK

AG® = AH® — TAS®

Ce; denge aninda ¢6zelti konsantrasyonu (mg L)

R; ideal gaz sabiti (L atm(mol K)™)

T; sicaklik (K)
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3. KONTROLLU ILAC SALINIM SISTEMLERI

Insanlar ve hayvanlar iizerinde tedavi amaciyla kullanilan ilaglarm kontrollii bir
sekilde iletilmesi i¢in kontrollii ilag¢ iletim sistemleri gelistirilmistir. Kontrollii ilag
salimim sistemlerinde ilacin istenilen dozajlama ile istenilen bolgeye, istenilen zaman
diliminde iletilmesi amaglanmaktadir [26,27]. Kanda zamana kars1 ilag
konsantrasyonunda meydana gelen degismeler Sekil 3.1°de verilmistir. Kontrollii ilag
salmim sistemleri, kandaki ila¢ konsantrasyon diizeyinin terapotik sinirlarda
tutulmasini saglamaktadir. Terapdtik sinir degerinin iizerindeki konsantrasyonlarda
ilag viicuda toksik yan etkiler verirken, terapdtik sinir degerinin altindaki
konsantrasyonlarda ilacin etkinligi yitirilmektedir [28]. Kontrollii ilag salinim
sistemlerinde, terapdtik sinir degeri istenilen siire boyunca sabit tutulabilmekte ve
diisiik dozaj degerleri ile tedavi gerceklestirilebilmektedir [29,30]. Konvansiyonel
ilag iletim sistemlerinde, ilk olarak ilacin terapotik sinir degerinin iizerine ¢iktigi
daha sonra terapotik degerinin altina diistiigii gézlemlenmektedir. Bu hizli gecisler
nedeniyle konvansiyonel ila¢ iletim sistemlerinde, hastalarin ilaci kisa zaman

araliklariyla kullanmasi gerekmektedir [31].

\ .>>Klasik Sahm

AMINIMUMETKIN DUZEY

e e -

et Y

Sekil 3.1: Kontrollii ilag salinim sistemlerinde ve konvansiyonel ilag salinim

sistemlerinde kanda terapotik deger degisimi.

Kontrollii ilag salinim sistemlerinde kullanilan tastyicilar agagida belirtilmistir;
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e Biyomalzemeler; Viicuttaki canli dokularin gérevlerini yerine getirmek ve/veya
desteklemek icin kullanilan dogal ya da sentetik malzemelerdir. Belirli araliklarla
veya siirekli olarak viicut akiskanlariyla temas etmektedirler [32].

e Biyouyumluluk; Biyomalzemeler olarak isimlendirilmektedirler.
Biyouyumlukluk, hastalarda uygulama esnasinda canli sistemine cevap verebilme
yetenegidir. Biyouyumlu malzemeler insan viicuduna yerlestirilebilir aparatlarin
imal edilmesinde kullanilmaktadir [33].

e Polimerik biyomalzemeler; Cesitli sekillerde ve farkli 6zelliklere sahip olarak
imal edilebilmektedirler. Yiizey yapisinda degisiklik yapilabilmesi polimerik
biyomalzemelerin yaygin kullanimini saglamaktadir.

e Biyobozunur polimerler; Medikal olarak kullanilan biyobozunur polimerler
dogal ve sentetik olarak ikiye ayrilmaktadir.

Dogal biyobozunur polimerler; Hayvansal ya da bitkisel kaynakli, protein veya

polisakkarit yapiya sahiptirler. ila¢ salimim sistemlerinde siklikla kullanilan dogal

polimerler arasinda kitosan, aljinat ve kolajen yer almaktadir [34].

Sentetik biyobozunur polimerler; Ila¢g salimminda kullanilan sentetik polimerler,
dayanikli ve kararli yapida olmalarinin yani sira istenilen saflikta sentezlenebilmeleri

dolayisiyla avantaj saglamaktadirlar [35].
3.1. Polimer Sistemlerinden Ilacin Kontrollii Salinimi
3.1.1. Difiizyon kontrollii ila¢ salimim sistemleri

Derisimi fazla olan bolgeden, derisimi diisiik olan bolgeye ilag molekiillerinin gecisi
ile diflizyon meydana gelmektedir. Fick yasasi kullanilarak diflizyon kontrollii ilag
salinim sistemleri agiklanabilmektedir [36]. Diflizyon kontrollii ilag salinim

sistemlerini iki alt bagliga ayirarak incelemek miimkiindiir.
3.1.1.1. Membran sistemler

Bu sistemlerde, ila¢ etken maddesinin ¢evresi polimer bir membran ile sarilmaktadir.
Etken madde membran igerisinde dagildiktan sonra, ilacin diisiik konsantrasyonlu

ortama ge¢mesi ile diflizyon meydana gelmektedir.

[lag salinim oranini hesaplayabilmek icin Esitlik 3.1 kullanilmaktadir.

dm— A«DxK*2E (3.1)
d, 1

12



di/dy; ilag salinim orant

A; alan (cm?)

D; difiizyon katsayist (cm? ™)

K; membran ile ilag arasindaki boliinme katsayisi
AC; membran arasinda derigim farki

1; diflizyon yolu uzunlugu (cm)

Membran kontrollii sistemler ile;

e ilag etken maddesinin farkli formiilasyonlarda salinimi gozlemleyebilmek igin
farkl1 polimerik membranlar kullanilabilmektedir.

e ilag salinim sifirinci derece kinetik ile meydana gelmektedir.

e Salinimi inceleyip kontrol edebilmek i¢in membran ¢esidi degistirilebilmektedir.

e Membranlarin gozenek boyutlari ilag etken maddesinin miktarini kisitlamaktadir.
Bu nedenle, yiiksek molekiil agirligina sahip ilaglarin bu sisteme eklenmesi

miimkiin degildir [32].

}<.“.-1a]zemc :,—-"'.'.._ ::. -
™
Il- - (- - * - ‘.|I ..'.

( (55
- s NX"J# - }\‘ -J -
Za.'r_um.ﬂ Zaman: t

Sekil 3.2: Membran sistem gosterimi [36].
3.1.1.2. Matris sistemleri
Bu sistemlerde, ilag etken maddesinin ¢ozlinmiis veya dispers halde membran ile
etrafi gevrilmektedir. Matris sistemlerinin {iretimi ucuz ve kolaydir. Ilag etken
maddesinin yapi igerisindeki dagilimdan dolay: sifirinc1 dereceden kinetik modeli ile
gerceklesmesi miimkiin degildir. Matris sistemlerinde meydana gelen difiizyonun
kontroliinii yapabilmek i¢in asagida siralanan maddelerin kontrolii saglanmalidir

[37].

e Ilac etken maddesinin baslangi¢ derisimi.
e Membran gozenek genisligi
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e Matris formiilasyonu

e ilag ¢oziiniirliigii

— Malzeme * _";—-.
r’/><)' s
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Sekil 3.3: Matris sistem gosterimi [36].
3.1.2. Kimyasal kontrollii ila¢ salinim sistemleri

Kimyasal kontrollii ilag salinim sistemlerinde, kullanilan ilag etken maddesi ile
polimer arasinda meydana gelen reaksiyonlar sonucu polimer zincirlerde par¢alanma
gerceklesmektedir. Viicutta asinan sistemler ve zincire takili sistemler olmak iizere

iki alt baslikta incelenebilmektedir.
3.1.2.1. Viicutta asinan sistemler

Ilag etken maddesi matris sistemlerde oldugu gibi polimerin i¢inde dagilmaktadir.
Viicutta asinan sistemlerde ilag salinimi gergeklesirken polimer fazda zamanla
azalma gozlemlenmektedir. Salinim hizin1 kontrol edebilmek i¢in diflizyon ve
asinmanin incelenmesi gerekmektedir. Polimer fazdaki aginma hiz1 difiizyona gore
yavas ilerliyorsa, salinim diflizyon kontrollii olarak ilerlemektedir. Viicutta asinan
sistemlerde kullanilan polimer malzemelerin, salinim tamamlandiktan sonra cerrahi
islemlerle viicuttan alinmas1 gerekmektedir [38].
— Malzems
[N

Faman- 0

Sekil 3.4: Viicutta aginan sistem gosterimi [36].
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3.1.2.2. Zincire takili sistemler

Zincire takili sistemlerde, ilag etken maddesi polimer malzemenin zincirine kimyasal
olarak baglidir ve bu bagin kopmasi sonucu salinim meydana gelmektedir. Zincire
takili sistemleri, ilag-polimer formiilasyonlar1 etken maddenin toksik yan etkilerini
azaltmak, etkin tedaviye ulasabilmek ve kisa siireli zaman diliminde ilaci hedef

bolgeye iletebilmek amaciyla kullanilmaktadir [39].

Polimer Zincin Polimer Zincin ‘

bbb b

—

Sekil 3.5: Zincire takili sistem gosterimi [36].
3.1.3. Coziiciiniin harekete gecirdigi sistemler

Cozilciiniin harekete gegirdigi sistemler incelenirken iki alt baslikta incelemek

miimkiindiir; sisme kontrollii sistemler ve ozmotik kontrollii sistemler.
3.1.3.1. Sisme kontrollii sistemler

Bu sistemler, ila¢ salimmmmin meydana geldigi ortamdaki su/biyolojik sivinin
polimerik malzemeye diflizyonu esnasinda ilag etken maddesinin polimerin i¢inden
disar1 dogru difiizyonuna dayanmaktadir. ilag polimer ¢dziiciide ¢oziiliip, dagitilir ve
¢Oziicii uzaklastirilacak camsi bir polimer matris elde edilmektedir. Bu prosediirle
elde edilen polimer matris sisme 6zelligine sahip tipik formiilasyondur. Polimer-ilag
formiilasyonu ¢oziinme ortamina birakildiginda, ¢oziicli polimer matris igine

gecmeye baslamakta ve polimer matris sismeye baslamaktadir [40].
3.1.3.2. Ozmotik kontrollii sistemler

Bu sistemlerde, ila¢ yari gecirgen membran igerisinde yer almaktadir. Ozmotik
sistem salinim ortam1 ile temas ettiginde, sivi yart ge¢irgen membran
gozeneklerinden igeriye niifuz ederek ilacin ¢oziinmesini baslatmaktadir. Cozlinmiis
haldeki ilag etken maddesi, lazer ile membran lizerinde agilmis ¢izikten disari

c¢ikarak salinim meydana gelmektedir [41].
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3.2. Kontrollii ila¢ Salinim Sistemlerinin Kullanim Alanlar1
3.2.1. Oral yolla gerceklesen ila¢ salinim sistemleri

Gegmis yillardan giiniimiize kadar uzanan zaman diliminde, en yaygin kullanim
alanina sahip kontrollii ila¢ salinim ydntemi oral yolla yapilmaktadir. ila¢ endiistrisi
tarafindan piyasa siiriilmiis ilag formiilasyonlarinin yaklasik %60°1 oral yolla
kullanilan kat1 formlardan olusmaktadir. ilacin hasta tarafindan rahat kullanimi,
alinmasi gereken dozajin dogru bir sekilde yapilarak ila¢ yararlaniminin yiiksek
olmasi sebebiyle oral yolla ila¢ kullanimi hasta i¢in avantajlar saglamaktadir. Bu
avantajlarin yani sira, oral yolla alinan ilacin ¢ok diisiik ve yiiksek pH degerlerine
maruz kaliyor olmasi hastanin ilag etken maddesinden kazanacagi biyoyarlanimi
azaltacak olmas1 oral yolla alinan ilaglar i¢in dezavantaj olmaktadir. Degisen pH
degerlerinin etkisi ile kullanilan ilacin terapotik sinir altinda kalmasi ya da terapotik

degerin lstiine ¢ikmasi da baska bir dezavantaj olmaktadir [42].
3.2.2. Parenteral yolla yapilan ila¢c salinim sistemleri

Parenteral ila¢ salimimi, genellikle oral yoldan hastanin ila¢ kullanimi miimkiin
degilse ya da acil ve tam etki isteniyorsa kullanilmaktadir. Bu ilag iletim sisteminde
etken maddenin dogrudan damara, organa ve dokuya uygulanabilmeleri i¢in
enjeksiyon prepatlara ihtiyag duyulmaktadir. Ilacin uygulamis sekli sayesinde
dogrudan kana karigabilmesiyle ila¢ etken maddesi hizlica terapotik seviyeye
ulasabilmektedir. Parentaral olarak verilecek prepatlarin steril olmamasi durumunda
istemeyen yan etkilerin meydana gelebilme ihtimalinin yiiksek olmasi, bu sistemin
dezavantajidir. Diger dezavantajlar arasinda, ¢ogu zaman hastanin kendi kendine
ilac1 uygulayamamasi1 ve olas1 bir toksik yan etki meydana geldiginde tedavinin

hemen sonlandirilamamasi yer almaktadir [43].
3.2.3. Transdermal yolla yapilan ila¢ salimim sistemleri

Transdermal yolla ilag salinimi uygulamalarinda, ilacin terapdtik etkisini gostermesi
amactyla hasta derisine uygulanabilecek uygun dozaj formlari kullanilmaktadir.
Transdermal ilag salinimu, ilk gecis etkisini ortadan kaldirabildigi i¢in etkili bir ilag
iletim uygulamasidir. Bu sistem sayesinde ilacin kontrollii salinimi ve ilacin

uygulama seklinin sabitlenmesi saglanabilmektedir [44].
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3.2.4. intranazal yolla yapilan ila¢ salinim sistemleri

Intranazal yolla yapilan ilag iletim sistemi, lokal etki amaciyla damla veya sprey
formda kullanilan ilaglarin uygulama metodudur. Burun mukozasinin ilag
gecirgenliginin yiiksek olmasi ve ilacin ilk gecis etkisine maruz kalmamasi sebebiyle
etkili bir yontem oldugu diisiiniilmiistiir. Agizdan aniise kadar inen sindirim
sistemine maruz kalmadigir i¢in kullanilan ilacin biyoyararlaniminda azalma

meydana gelmemektedir [45].
3.2.5. Okiiler yolla yapilan ila¢ salinim sistemleri

Okiiler yolla yapilan ilag iletim sistemi, géziin i¢ basincini diisiirmek, antibakteriyal-
antienflamatuar etki olusturmak, goz kurulugunu gidermek amaciyla siklikla
kullanilan ila¢ uygulama ydntemidir. Ila¢ raf émriiniin uzun olmasi ve hastanin
kendine kolaylikla bu yontemle ilact uygulayabilmesi, okiiler yolla ila¢ salinim
sisteminin avantajlar1 arasinda yer almaktadir. ilag etki siiresinin kisa olmasi,
uygulama esnasinda gozde olusacak yaslanma sebebiyle biyoyararlaniminin disiik

olmasi sistemin dezavantaji olmaktadir [46].
3.2.6. Vajinal yolla yapilan ila¢ salinim sistemleri

Vajinal tablet, fitil, oviil, krem ve jellerin dogrudan vajinanin igine uygulanmasidir.
Absorpsiyona elverigli vajina mukozasi, kullanilan formiilasyonlardan optimum
biyoyararlanim sunabilmektedir. Ilacin vajinal ydntem ile alinmasi, gastrointestinal

sisteme maruz kalmamasindan dolayi ilacin bozunmasini1 6nlemektedir [47].
3.3. Kontrollii fla¢ Sahmim Sistemlerinin Avantajlari ve Dezavantajlari

Kontrollii ilag salinim sistemleri konvansiyonel sistemlerle karsilastirildiginda cesitli
avantajlar saglamaktadir. Kontrollii ilag salinim sistemlerinin avantajlar1 asagida

siralanmaktadir [48,49];

e ilacin terapétik smirlar arasinda hareketliligi minimum diizeyde seyretmektedir
ve bu nedenle ila¢ salinim siiresi uzun siirmektedir. Boylece sik ila¢ kullanimini
ortadan kaldirmakta ve diisiikk dozajla tedavi ger¢eklesmektedir.

e Disiik dozajlarla tedavi gergeklestirilebildigi icin ilacin toksik yan etkileri

ortadan kalmakta veya tamamen yok olmaktadir.
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e Tedavi edilmesi gereken organa, bolgeye veya hiicreye dogrudan etken maddenin
iletimi saglanabilmektedir.

e Tedavi siiresince hastalarin yagsam kalitesinin artmasini saglamaktadir.

e Kontrollii ve yavas olarak ilerleyen ilag salimim sistemleri, hastanin almasi
gereken dozajlama sikligini azaltmakta ve bdylece gece ilag alma gereksinimi
ortadan kalkmaktadir.

e Doz miktar1 ve etken madde miktarina gereklilik minimum olacagindan
ekonomik agidan avantaj saglamaktadir.

Kontrollii ilag salinim sistemlerinin sahip oldugu dezavantajlar asagida belirtilmistir

[49,50];

e ilag uygulamas: gerceklestikten sonra olasi bir toksik yan etkinin meydana
gelmesi halinde tedavinin sonlandirilmast miimkiin degildir.

e ila¢ formiilasyonunun zarar gormesi halinde, ilag derisimi toksik seviyeye
yiikselmektedir. Dozaj bosaltma miktarina dikkat edilmesi gerekmektedir.

e Yarilanma Omiirleri 4 saatten ¢ok fazla olan ilaglar i¢in uygulanmasi dogru
degildir.

e Bazi sistemlerde kullanilmasi gereken malzemelerin iiretimi maliyetini
artirmaktadir.

3.4. Kontrollii ila¢ Salhimim Kinetigi

Salimim siiresi tasarimiyla ila¢ salinimi veya ilacin salimim siiresi kontrol
edilebilmektedir. Ilag salimim kinetigi, ilacin matris iginde dagilimi, ilag-tastyic
madde arasindaki oran gibi cesitli faktdrlerden etkilenmektedir. Ilag salinim
mekanizmalarimin  incelenebilmesi,  salimim  oranlarin  gdzlemlenebilmesi

matematiksel modellemelerle yapilmaktadir.
Stfirinci dereceden kinetik model,

[lacin yavas serbest birakildigi dozajlarda ilacin ¢oziinmesini ifade edebilmek igin
sifirinc1 dereceden kinetik model kullanilmaktadir. Bu kinetik modele ait denklem
Esitlik 3.2°de verilmistir [51];

M, =M; +EK;*t (3.2)
My; t aninda kiimiilatif salinan ila¢ miktari

Mo; t=0 aninda kiimiilatif salinan ila¢ miktar1
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K; sifirinc1 dereceden kinetik sabiti
t; zaman (sa)

In-vitro salmim deneylerinden elde edilen kiimiilatif salinim veriler kullanilarak
zamana kars1 grafik olusturulmaktadir. Sifirinct dereceden kinetik modelde, ilag

salinim hiz1 konsantrasyondan bagimsiz meydana gelmektedir.
Birinci dereceden kinetik model;

Birinci dereceden kinetik model, sismeyen, suda c¢Ozilinen ilaglarin salinim
mekanizmasini agiklamak i¢in kullanilmaktadir. Bu kinetik modele ait denklem

Esitlik 3.4’te verilmistir [52];
logM, = logM,; + (K, + t) (3.4)
M;; t aninda kiimiilatif salinan ila¢ miktar1
Mp; t=0 aninda kiimiilatif salinan ila¢ miktari
Kz; birinci dereceden kinetik sabiti
t; zaman (sa)

In-vitro salinim deneylerinden elde edilen logM; verileri kullanilarak zamana kars:
grafik olusturulmaktadir. Birinci dereceden kinetik modelde, ila¢ salinimi derisime

bagli olarak gergeklesmektedir.
Higuchi kinetik model;
Higuchi kinetik modeli bazi varsayimlara dayanmaktadir [53];

o Sistemdeki baslangi¢ ila¢ konsantrasyonu ilag ¢oziiniirliigiinden biiytiktiir.
e Ilag difiizyonu tek boyutta ilerlemektedir.

e Matris sismesi ve dissoliisyonu goz ardi edilebilmektedir.

e Salinim ortaminda miikemmel ¢okme kosullarina ulagilmaktadir.

Bu kinetik modele ait denklem Esitlik 3.5’de verilmistir [54];
M, = M, + Ky #t*® (3.5)
M;; t aninda kiimiilatif salinin ila¢ miltar1

Mo; t=0 aninda kiimiilatif salinan ila¢ miktar1
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Kh; salinim kinetigi disoliisyon sabiti
t; zaman (sa)

In-vitro salinim deneylerinden elde edilen M; degerleri kullanilarak {0 degerlerine
karsilik grafik olusturulmaktadir. Higuchi kinetik modeline gore, ila¢ salinimi Fick

yasas1 gore meydana gelmektedir.
Korsmeyer-Peppas kinetik model;

Korsmeyer-Peppas kinetik modeli ilag salim eksponansiyeline bagli olarak

gerceklesmektedir. Bu kinetik modele ait denklem Esitlik 3.6’da verilmistir [55];

log% = logK,, + n+*logt (3.6)

M¢/M,; t aninda ilag¢ salim fraksiyonu
Kkp; salinim kinetik sabiti

n; salinim eksponansiyeli

t; zaman (sa)

In-vitro salimm deneylerinden elde edilen My/M.,, degerleri kullanilarak zamana

karsilik grafik olusturulmaktadir.
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4. KONTOLLU ILAC FORMULASYONUNDA KULLANILAN
POLIMERLER

4.1. Etil Seliiloz

Etil seliloz (EC), kontrollii salinim o6zelliginden dolay1 ilaglarin yavas salim
formiilasyonlarini hazirlamak ic¢in yaygin olarak kullanilan inert, iyonik olmayan ve
suda ¢6ziinmeyen bir polimerdir [4]. Mide-bagirsak ortamlarinda ¢oziinmeyen, esnek

yaptya sahip olan bu polimer kaplama malzemesi olarak siklikla kullanilmaktadir.

EC oral formilasyonlardaki kullaniminda tabletler ve graniiller formda
kaplanmaktadir. EC kaplamalar, ila¢ salinim profilini degistirmek, formiilasyon
stabilitesini degistirmek veya ilagtaki kotii tadi maskelemek igin kullanilabilmektedir
[56]. EC tablet formiilasyonlarinda ek baglayici olarak da kullanilabilir. EC ile tablet

sentezlendiginde, diisiik gevrekligi olan sert tabletler elde edilmektedir.

CCoHy

Sekil 4.1: EC kimyasal yapis1 [57].
4.1.1. Etil seliilozun genel 6zellikleri

EC, selliilozun etil eter formudur ve yapisinda etoksi grubu icermektedir. EC, -40 °C

sicaklik degerine kadar esnekligini koruyabilmektedir.

EC ile kaplanmig matrislerden ila¢ salinimi, EC’un molekiil agirligina, viskozitesine,
tiretim prosesine, sentezde kullanilan katki maddesine ve plastizer kullanima bagh

oldugu belirtilmistir [56].

EC’un fiziksel ve kimyasal 6zellikleri hakkinda bazi bilgiler verilmistir [4].
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Coziintirliik

EC esterler, aromatik hidrokarbonlar, alkoller, ketonlar ve klorlu ¢oziiciilerle
¢Oziinmektedir. Aromatik hidrokarbonlardaki EC ¢o6zeltileri olduk¢a viskoz
yapidadirlar. Etanol veya metanol gibi ¢oziiciilerde EC c¢ozeltileri daha diisiik

viskoziteye sahiptirler.
Viskozite ve molekiil agirlig

EC viskozitesi, 25 °C’de %80:20 toluen-etanolden (w/w) olusan ¢dziicii karisimi
icinde %5 (w/v) EC kullanilarak Ol¢iilmektedir. Farkli viskozitelere sahip EC

derecelerini ticari olarak temin etmek mumkiindir.
Kararlilik

EC, seliilloz tiirevlerinin en kararlisidir. Alkalilere karsi oldukca dayanikliyken,
asitlere kars1 oldukca hassas yapiya sahiptir. Nemli ortam kosullarindan veya islem
esnasinda yapisina az miktarda su molekiilii girerse, su buharlasir ve EC degigsmeden

kalir.
Plastiklestiriciler

EC’u uygun esneklik derecesine getirebilmek, yumusama noktasini diisiirerek
lyilestirme yapabilmek i¢in EC yapisina plastiklestiricilerin  eklenmesi
gerekmektedir. Yapiya eklenecek plastiklestirici secilitken EC’dan ziyade
formiilasyondaki diger bilesenler ve uygulamanin yapilacagi sicaklik goz oniine
alinmaktadir. Diisiik sicakliklardaki uygulamalar i¢in uzun zincirli ester tipi

plastiklestiriciler tercih edilmelidir [58].
4.1.2. Etil seliilozun farmasotik formiilasyonlarda uygulanmasi

Tabletlerde baglayici olarak kullanimi; EC kuru olarak veya alkol gibi bir ¢oziicii
icinde c¢oziindiiriilerek yapiya katilabilmektedir. EC’nin baglayici olarak kullanildigi

tabletler, zayif ¢oziinme ve zayif ilag emilimi gostermektedirler [4].

Stabilazyon i¢in kaplama malzemesi olarak kullamimi; izopropanol iginde
¢oziindiiriilmiis EC, oksidasyonu oOnlemek ve tadi hos olmayan graniilleri

maskelemek i¢in kullanilmaktadir [4].
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Filmlerden yavas ila¢ salimiminda kullanimi; EC filmlerle gergeklestirilen kafein ve

salisilik asidin difiizyon kontrollii salinim sergiledigi gézlemlenmistir [4].

Ila¢ mikrokapsiilerinin kaplamasinda kullamimi; 1lag salimi, kaplama kalmligmin bir

fonksiyonudur [4].

Koyulastirict madde olarak kullanimi; Uygun ¢oziici varliginda EC, kremlerde,

losyonlarda ve jellerde kivam koyulastirict olarak kullanilabilmektedir [4].

Tabletler icin kaplama malzemesi olarak kullanimi; EC kendi basina suda ¢oziiniir
film olusturabilmektedir. Olusan film yapisinin ¢oziiniirliigiinii degistirebilmek

amactyla hidroksipropil metilseliiloz gibi malzemelerle birlikte kullanilabilmektedir
[4].

Kontrollii salimim i¢in kaplama malzemesi olarak kullanimi; EC, diisiik viskoziteyle
yiiksek kat1 icerigine olanak saglayan kontrollii ilag saliniminda kullanim i¢in sulu

polimer dispersiyonlari formunda bulunmaktadir [4].
4.2. Kitosan

Dogada biyolojik polimer olan polisakkaritler sinifinda 6nemli bir yere sahip kitosan
(Cht), Kkitinin bazik ortamda deasetillenmesiyle elde edilebilmektedir. Kitinin
deasetilasyonu ile elde edildigi i¢in Cht’nin deasetilasyon derecesinden de
bahsedilmektedir. Deasetilasyon derecesi, yapida bulunan amino gruplari ve

asetilamino gruplarinin sayisi olarak nitelendirilmektedir.

Cht suda ¢oziinmeyen ancak asidik ortamda kolaylikla ¢oziilebilen bir yapidadir.
Asetik asit, formik asit ve sitrik asitin seyreltilmis ¢ozeltileri Cht ¢ozmek i¢in uygun
coziiciilerdir. Cht’nin kitinden ve selillozdan farki, ¢oziinme aninda yapisinda
bulunan amin grubu protonlanmasi ve Cht’in pozitif yiikle yiiklenmis olmasidir. Bu
ozellikten faydalanilarak, Cht’in katyonik yapida bir polisakkarit oldugu
sOylenebilinmektedir. Katyonik bir polimer olmasi negatif yiikli yiizeylerle

etkilesimini kolaylastirmaktadir.

Cht toksik olmayan, yenilebilir, biyobozunur ve biyouyumlu 6zellikleri olan bir
polimerdir. Antiiilser, antitimor, antimikrobiyal, antioksidan gibi biyoyararlanimlar
bulunmaktadir. Cht selatlama 6zelligi sayesinde proteinleri, timorlii hiicreleri, metal

iyonlarin1 kuvvetli bir sekilde selatlayabilmektedir. Cht’nin sahip oldugu ozellikler,
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bircok endiistride kullanim alani bulmasimi saglamaktadir; atiksu aritimu,

biyoteknoloji, gida, kozmetik, ziraat ve medikal gibi.
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5. KURKUMIN

Baharat, gida renk maddesi olarak siklikla kullanilan kurkumin (CUR), birg¢ok
hastaligin tedavisinde ve hastaliklarin Onlenmesinde kullanilmaya baglanan
potansiyel bilesik haline gelmistir. CUR, 1,6 — heptadien — 3,5 — dion — 1,7 — bis(4 —
hydroksi — 3 metoksifenil) — ( 1E, 6E) veya diferiilolmetan olarak nitelendirilmistir.

i N N E
HO OH

OCH; HaCO
Sekil 5.1: CUR kimyasal yapisi [59].

CUR, hirofobik yapida polifenolik bir bilesiktir ve rengi sari-turuncu pigmentlidir.
CUR, 368.37 g mol™ molekiil agirhigina ve 183 °C erime noktasina sahiptir [60]. UV-
goriiniir bolgede spektrofotometrik olarak incelemek amaciyla 400-430 nm dalga
boyunda c¢alisilmaktadir. CUR, pH 2,5-7 degerleri arasinda parlak sar1 tona
goriiliirken pH 7’den yiiksek degerlerde kirmizi renkte goriilmektedir. CUR notr ve

bazik ortamlarda kararsizken, asidik ortamlarda kararli bir hal sergilemektedir.

CUR, suda ¢oziinmeyen hidrofobik yapida bir ajandir. Aseton, kloroform, metanol,
etanol, asetik asit gibi ¢oziiclilerde yliksek ¢Oziintirliige sahiptir. 0.1 M NaOH
igerisinde ¢oziinmiis CUR, sadece 1-2 saat kadar ¢oziinmiis formda kalabilmektedir

[61].

CUR 15182 maruz kaldiginda fotodegredasyona ugramaktadir. pH 7.2°de fosfat
tamponunda CUR ilk 30 dakika icerisinde bozunmaktayken, pH 1-6 degerleri
arasinda bozunma hiz1 oldukc¢a yavastir. Dolayisiyla mide ortaminda da CUR

bozunmasi yavas olarak ilerlemektedir [62].
5.1. Kurkuminin ila¢ Sahmim Sistemlerinde Kullanimi

Geleneksel tipta CUR’un iyilestirici niteliginde kullanildigir bilinmektedir. Son
yillarda, antioksidan, antikanserojen, antiinflamatuar, antidiyabetik 6zelliklerinden

dolayr modern tipta bazi hastaliklarin tedavi siire¢lerinde kullanilmaktadir. Genis
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spektruma sahip CUR’un tedavi amacgh kullanildig1 bazi hastaliklar Cizelge 4.1°de

verilmigtir.

Cizelge 4.1: Modern tipta kurkuminin kullanildig1 hastaliklar [60].

Kurkuminin etkili oldugu bazi hastaliklar

Kronik hastaliklar; Akciger, kalp, mide iilseri, sedef
hastalig1, parkinson, AIDS vb.

Kanser; Kolon, gdgiis, kemik, mide, yumurtalik vb.
Enfeksiyon; Sitma vb.

Diger, Yara, safra tasi, katarakt, depresyon vb.

Literatiirde yer alan ¢alismalar incelendiginde, CUR’un ila¢ salinim ¢aligmalarinda
etkili ve giivenli bilesen oldugu gozlemlenmektedir. Ancak hidrofobik bir ila¢ olmasi
nedeniyle klinik uygulamalarda kisith kalmaktadir. CUR su igerisinde
¢Oziiniirliiglinii ve biyouyumlulugunu artirabilmek icin cesitli malzemelerle ilag
salinimi ¢alisilmistir. Literatiirde yer alan bir ¢alismada Karri ve dig. (2016), CUR
yiikli kitosan nanopartikiillerinin diyabetik yaralarda kalict inflamasyonunu
azaltmak ve doku rejenerasyonunu artirmak i¢in salimim ¢aligmalarinm
gerceklestirmislerdir. In-vitro ¢caligmalari membran ydntemi kullamlarak calisilmistir
[63]. Baska bir galismada ise, Cui ve dig. (2021) karboksimetil seliilloz bazli
mikrokiireler sentezlemis ve sentezlenen mikrokiirelere CUR yiiklemistir. Elde
edilen CUR yiiklii mikrokiirelerin hedeflenen bolgeye teslimati ve uyaranlara karsi

duyarli olup olmamasi arastirtlmistir [64].

CUR kontrollii ilag salinim sistemlerinin aktif olarak kullanilmasi, tasiyici polimerin
uzun siireli salinim profili sergileyebilmesine baglidir. Bu nedenle, uzun siireli

salinim profili gosteren CUR salinim sistemlerinin arastirilmas: gerekmektedir.
5.2. Kurkuminin Antikanserojen Etkisi

Literatiirde, CUR ile bircok hastaligin tedavi siirecine ve Onlenmesine ait ¢okca

caligmalar yapilmistir. CUR’un kanser hastaliklariin tedavisinde kullanabilirliginin
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incelendigi arastirma c¢aligsmalarin sayilar1 da oldukg¢a fazladir. CUR’un cilt, kolon,
meme, prostat, yumurtalik ve mide gibi ¢cogu kanser ¢esidi iizerinde etkili oldugu
bilinmektedir [65]. Antikanserojen 0Ozellikteki CUR’un kanser hiicrelerinde
poliferasyona yani boliinerek ¢ogalmasina yardim eden biyolojik yolaklar1 ortadan

kaldirdig1 ve boylece kanser tedavisinde 6nemli bir rol aldig1 anlasiimistir [66].
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6. LITERATUR ARASTIRMASI
6.1. Adsorpsiyon Calismalar
6.1.1. Kurkumin adsorpsiyon ¢alismalari

Doan ve dig. (2020) tarafindan yiiriitilen calismada, CUR adsorpsiyonu igin
biyouyumlu nano Cinko-metal organik ¢ergeve (Zn-MOF) sentezlenmis ve adsorban
olarak kullanilmistir. Nanomalzeme PXRD, SEM, TGA ve FT-IR analizleri ile
karakterize edilmistir. Calismada CUR adsorpsiyonunun kinetik ve termodinamik
ozellikleri incelenmistir. CUR baslangi¢ konsantrasyonunun (100-1600 mg L™)
adsorpsiyon kapasitesi lizerindeki etkisi incelendiginde, adsorpsiyon kapasitesi 100-
800 mg L™ baslangic konsantrasyonlari arasinda hizla artarken daha yiiksek
konsantrasyonlarda daha yavas bir ylikselme gozlemlenmistir. En yiiksek
adsorpsiyon kapasite degeri 179,36 mg g™ olarak elde edilmistir. Temas siiresinin
etkisini 600 mg L™ konsantrasyonunda 15-180 dakika arasinda incelenmistir. CUR
adsorpsiyonu 180 dakikalik siire sonunda 113,98 mg g adsorpsiyon kapasitesi ile
dengeye ulagmustir. Kinetik c¢alismalar sonucu yalanci ikinci dereceden kinetik
modelin en uygun kinetik model oldugu belirlenmistir. Zn-MOF adsorbani ile
gergeklestirilen CUR adsospsiyonunun kendiliginden ilerleyen, ekzotermik bir

reaksiyon oldugu belirlenmistir [67].

Sedghi ve dig. (2018) manyetik nanopartikiil igeren termo-duyarli molekiiler baskili
polimer (TMMIP) sentezleyerek CUR adsorpsiyon ve kontrollii salinimini
incelemislerdir. Sentezlenen malzeme, SEM, FT-IR, XRD ve TGA analizleriyle
karakterize edilmistir. 30 mg Lt konsantrasyonunda CUR ¢o6zeltisi kullanilarak
adsorpsiyon prosesinin  kinetik calismas1 gerceklestirilmistir. TMMIP ile
gerceklestirilen CUR  adsorpsiyonunun  10. dakikada dengeye ulastigi
gozlemlenmistir. Kinetik modeller incelendiginde yalanci ikinci dereceden kinetik
modelin uygun kinetik model oldugunu belirtmislerdir. Adsorpsiyon isleminde
konsantrasyon etkisini incelemek i¢in izoterm calismasmi gerceklestirmislerdir.
izoterm deneyi igin 6 ila 40 mg L™ araligimda farkli konsantrasyonlarda
calismislardir. Calisma sonucunda belirli bir konsantrasyondan sonra adsorpsiyon

kapasitesinde (30 mg L) degisme olmamis ve 77 mg g™ olarak sabit kalmustir.
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Adsorpsiyon izoterm modellerini incelediklerinde, deneysel verilerin Langmuir

izoterm modeline uyum sagladigini belirtmislerdir [68].

Wang ve dig. (2021) CUR adsorpsiyonunu ger¢eklestirmek i¢in gozenekli
nisasta/p(beta)-siklodekstrin mikrokiire (PCS-CD) hazirlamiglardir. Hazirlanan
mikrokiirenin karakteristik yapisini incelemek icin SEM, XRD, DSC analizlerini
incelemislerdir. PCS-CD ile CUR adsorpsiyon isleminin 60 dakikada dengeye
ulastigini belirtmiglerdir. CUR adsorpsiyon mekanizmasini arastirmak i¢in kinetik
modeller ve izoterm modelleri iizerine ¢alismislardir. Kurkuminin PCS-CD {izerine
adsorpsiyonu i¢in en uygun kinetik modelin birinci dereceden kinetik model
oldugunu ve adsorpsiyon kapasitesinin 40 mg g’ oldugunu belirtmislerdir.
Langmuir, Freundlich, Temkin ve Dubinin-Radushkevich izoterm modellerini
incelenmistir. Incelenen izoterm modelleri arasinda PCS-CD iizerinde CUR
adsorpsiyonu i¢in en uygun izoterm modelinin Langmuir izoterm modelini
belirtmislerdir. Sonug olarak, CUR ile PCS-CD arasindaki adsorpsiyon isleminin
hidrofobik etkilesimi dogruladigin1 ve fiziksel adsorpsiyon oldugunu belirtmislerdir
[69].

Chowdhury ve dig. (2019) kalsiyum-benzen-1, 4 di-karboksilik asit (Ca-BDC) metal
organik cerceveyi mikrodalga ile sentezleyerek, malzeme lizerine CUR adsorpsiyon
kapasitesini incelemislerdir. Sentezlenen yapiyr incelemek i¢cin SEM, XRD, TEM,
FT-IR ve BET analizlerini gozlemlenmistir. 5 ila 30 mg Lt araliginda farkli CUR
konsantrasyonlarinda ve farkli sicakliklarda (20, 30, 40 ve 50 °C) adsorpsiyon
dengesi incelenmistir. Ca-BDC {izerine CUR adsorpsiyon isleminde deneysel veriler
dogrultusunda izoterm modelleri arastirildiginda, 40 ve 50 °C’de gergeklestirilen
caligmalara en uygun modelin Freundlich izoterm modeli oldugu ancak 20 ve 30
°C’de gerceklestirilen deneysel caligmalarina en uygun modelin Temkin izoterm
modeli oldugu goézlemlenmistir. Adsorpsiyon isleminin termodinamik 6zelliklerini
belirlemek i¢in Gibbs serbestlik enerjisi incelenmistir. Diisiik sicaklik degerlerinde
adsorpsiyon mekanizmast kendiliginden gerceklesmektedir ve sicaklik artisiyla
birlikte adsorpsiyon isleminin kademeli olarak yavaslandigi belirlenmistir. Son
olarak, ti¢ farkli kinetik model (yalanci ikinci dereceden, Elovich ve parcacik i¢i
difiizyon) incelenmistir. CUR adsorpsiyonu i¢in yalanci ikinci dereceden kinetik
model ve Elovich izoterm model gozlemlendiginde sicaklik artisi ile malzemeler

aras1 etkilesimin azaldig1 ve sorpsiyon oraninin azaldigi belirtilmistir [70].
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Doan ve dig. (2020) CUR adsorpsiyon mekanizmasini incelemek i¢in mikrodalga
destekli Hf (hafniyum) ve Zr (zirkonyum) bazli MOF (metal organik cergeve)
sentezlemislerdir. MOF’ler {izerinde CUR adsorpsiyonunu incelemek i¢in 120 dakika
temas siiresinde 750 ve 1250 mg Lt konsantrasyon degerlerinde CUR c¢ozeltisi
kullantlmistir. 1250 mg L-1 konsantrasyonunda CUR c¢ozeltisi ile yapilan
adsorpsiyon ¢alismalarinda Hf-MOF igin elde edilen qe degeri 463,02 mg g™ ve Zr-
MOF icin elde edilen qe degeri 466,39 mg g™ olarak bulunmustur. Adsorpsiyon
kinetigini incelemek i¢in 400 mg Lt baslangi¢ konsantrasyonunda CUR ¢ozeltisi 15
ila 120 dakika arasinda c¢alkalanmis ve belirli araliklarla numuneler toplanarak
okuma yapilmistir. Kinetik ¢aligmalar sonunda elde edilen Hf-MOF ve Zr-MOF igin
sirastyla qe degerleri 183,69 mg g* ve 332,22 mg g7 olarak gozlemlenmistir. Elde
edilen veriler dogrultusunda kinetik modeller incelendiginde, yalanci birinci
dereceden kinetik modele daha uygun oldugu gdzlemlenmistir. MOF’ler {izerine
CUR adsorpsiyonunun termodinamik o6zelliklerini anlamak igin Gibbs serbest
enerjisi (AG®), entalpi (AH®) ve entropi (AS°) degerleri hesaplanmistir. Her iki MOF
icin elde edilen negatif AG® adsorpsiyon isleminin ¢ahisilan sicaklik araliginda
kendiliginden ilerledigini, negatif AH® degerleri CUR adsorpsiyonunun ekzotermik
oldugunu ve AS° degerlerinin negatif degerleri Hf-MOF ve Zr-MOF yiizeyinde
adsorpsiyonun CUR ile kati-¢ozelti ara yiiziinde rastgeleliginin azaldigini belirtmistir
[71].

6.2. fla¢c Sahmm Calismalan
6.2.1. Kurkumin ile ilgili ila¢ salimim ¢alismalar:

Cui ve dig. (2021) yaptig1 ¢alismada, CUR’in kontrollii salinimi i¢in biyouyumlu
folik asit modifiye edilmis karboksimetil seliilloz bazli mikrokapsiiller (FA-PRCMC)
sentezlemislerdir. Sentezlenen FA-PRCMC yapisina sonokimyasal ydntem
kullanilarak CUR yiiklemesi gercgeklestirilmistir. Farklt konsantrasyonlarda CUR
yiikli FA-PRCMC yapisinin kontrollii salinimini incelemek i¢in simiile edilmis
tiimdr hiicre ortaminda asidik (5,7) ve nétr (7,4) pH degerlerinde deney caligsmalari
yapilmistir. Kiimiilatif salinimi izlemek i¢in UV-vis spektroskopisi kullanilmstir.
Asidik ve notr ortamda gergeklestirilen calisma verileri incelendiginde 48 (sa)
sonunda CUR saliniminin yiizdelerinin sirasiyla, % 32,34 ve % 5,84 oldugu

gbzlemlenmistir. Sonuglar incelendiginde, karboksimetil seliilozun asidik kosullarda
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hidroliz sebebiyle CUR’un serbest kalmasi meydana gelmistir. Sentezlenen FA-
PRCMC’lerin tiimor tedavisinde CUR kontrollii salmmimi i¢in uygun oldugu
belirtilmistir [72].

Singh ve dig. (2021) CUR yiiklii mantar polisakkarit ve probiyotik bazli kati ve
kendi kendini emiilsifiye edilci (SNEDDS) sistemin, c¢oziinme hizlarint ve
gecirgenligini iyilestirmek i¢in ¢alismislardir. Ham CUR ig¢in ilk 60 dakikada salinim
% 20 iken SNEDDS’e yiiklenmis CUR i¢in in vitro salinim miktarmin ilk 5 dakikada
% 90 oldugu gozlemlenmistir [73]

Anirudhan ve dig. (2021) yaptig1 calismada, nano seliiloz bazli ilag tasiyict sistem
(DDS) ile CUR igin pH duyarli kontrollii salinim siirecini incelemislerdir. DDS
sentezleyebilmek i¢in bazi kimyasal iglemler yapilarak nano seliiloz bazli sistem elde
edilmis ve sentezlenen DDS’ler CUR ile yiiklenmistir. CUR yiikli DDS’nin
kontrollii ila¢ salintmimni incelemek i¢in pH 1,2, 5,5 (asidik tiimor) ve 7,4’de
calisilmigtir. 100 mg CUR yiiklii sistemler tampon c¢dozeltilerde su banyosunda
calkalanmis ve belirli araliklarla numuneler toplanmistir. Toplanan numunelerin
absorbans degerleri UV- vis spektrometre kullanilanarak 432 nm’de okunmustur.
Nano seliiloz bazli DDS yiizeyinde adsorbe olmus CUR sebebiyle ilk 5 dakikada
hizli bir salinim gerceklestigi ve bu patlama salinimi sonrasinda 48 saat boyunca
kontrollii bir CUR saliniminin meydana geldigi belirtilmistir. 48 saat sonunda en
yiiksek kiimiilatif salinim asidik tiimor pH’inda CUR salinimi % 91 olarak elde
edilmistir. Kiimiilatif salinim degerleri pH 1,2 ve 7,4 i¢in yaklasik olarak sirasiyla,
%350 ve %38 olarak elde edilmistir. En yiiksek salinim yiizdesinin simiile asidik
timor ortaminda meydana gelmesine, sentezlenen DDS’nin yapisinda bulunan imin,
karboksil ve hidroksil gruplarinin protonlanmasindan kaynaklandigi belirtilmistir

[74].

Begum ve dig. (2019), antikanser ilact olan CUR kontrollii salinimi i¢in folat
reseptorii hedefli hibrit protein inorganik nanotasiyicilar1 arastirmiglardir. Protein
tagiyict olarak kazein kullanilmistir ve kazeine CUR (kazein-Cur) yiiklenmistir.
Caligmalar yapilirken kazeine hibrizide edilmis kalsiyum ferrit nanoparcaciklar
(CFNP) ve kazeine konjuge edilmis folik asit (FA) ile CUR salimim profilleri
incelenmistir. CUR salmmmi icin pH 1,2, 4,5 ve 7,4 degerlerinde c¢alisilmistir.
Kazein-Cur, kazein-CFNP-Cur ve kazein-CFNP-Cur-FA kontrollii salinimi i¢in pH
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etkisi ile birlikte baslangi¢c konsantrasyonunun etkisi ve manyetik alan etkisi
incelenmistir. Kontrolliit CUR salinimi incelenirken ortamin asitligi artik¢a kiimiilatif
salinim oraninin yiikseldigi gézlemlenmistir. pH 1,2 simiile edilmis mide sivisinda
kazein-CFNP-Cur ve kazein-CFNP-Cur-FA i¢in maksimum ilag salinimi sirasiyla %
75,8 ve % 73,1 olarak belirlenmistir. Asidik ortamda CUR protonlanmasi nedeniyle
kazein-Cur salinnmi pH 1,2°de ilk 6 saatte % 50°ye ulasmugtir.  Salinim
deneylerinden elde edilen veriler ile sifir derece, birinci derece, Korsmeyer-Peppas
ve Higuchi kinetik modelleri ¢alistlmistir. Ilag salinnmimi Fick yasasina dayali
difiizyon siireci olarak agiklayan Higuchi kinetik modelin bu ¢alisma igin en uygun

model oldugu goézlemlenmistir [75].

Ahmad ve dig. (2020) CUR yiikli aljinat mikrokiirelerin (CUR-AMs) salinim
profillerini incelemislerdir. CUR-AMs kontrollii salinimi i¢in fosfat tamponlu salin
(PBS) igerisinde 672 saat 37 °C’de calisilmigtir. Kiimiilatif salinimin ilk 24 saat
sonunda % 2,72 oldugu belirtilmis ve elde edilen bu veri ylizeye yapisan ilacin
patlama salinimi gostermedigini gostermistir. 672 saat sonunda % 98,32’ye ¢iktigi
belirtilmistir. Cur-AMs igin ilag salinim verileri ile sifir dereceli, birinci dereceli,
Korsmeyer-Peppas ve Higuchi matematiksel modelleri kullanilarak salinim kinetigi
arastirtlmistir. Kinetik veriler incelendiginde, korelasyon katsayis1 0,97 olan sifirinci
dereceli kinetik modelin Cur-AMs salinim profilini en iyi sekilde tanimladig:
belirtilmistir [76].

6.2.2. Etil seliiloz ile ilgili ila¢ salinim ¢calismalari

Nunthanid ve dig. (2009) spreyle kurutulmus kitosan asetat (CSA) ve etil seliilozun
(EC) ilag salinim profillerini incelemislerdir. Saf CSA ve EC/CSA tabletlerinin
salinim profillerini {ic asamada calismislardir. Ilk asama da salinimi incelemek igin
ortam olarak simiile edilmis mide sivisi, ikinci asama simiile edilmis bagirsak sivisi
ve simiile edilmis kolon sivist kullanilmistir. S-aminosalisilik asidin (5-ASA) in vitro
salinimi incelenmistir. ilacin salinim profili arastirihirken ilk asama olan simiile
edilmis mide sivis1 ortaminda 2 saat, ikinci agsamada simiile edilmis bagirsak sivisi
ortaminda 3 saat ve li¢iincli asamada simiile edilmis kolon sivisinda 24 saate kadar
karistirma saglanmistir. Farkli % agirlik oranlari olan tabletlerin salinim profilleri
calistlmistir; EC:CSA 87:13, 87,5:12,5. Ilk iki asamada 5-ASA igin gecikmeli

salmimi gozlemlenmistir ve bunun nedeni olarak EC’nin ¢dzlinmemesi oldugu
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belirtilmistir. 3. asamada ila¢ salinim 12 saat sonunda % 90’in iizerine ¢iktig1

gozlemlenmistir [77].

Caviglioli ve dig. (2013) tarafindan yapilan calismada diltiazem hidrokloriir (DTZ)
icin polikarbofil (POL) ve etil seliloz (EC) igeren dogrudan sikistiritlmis (DC)
tabletlerin ila¢ salmimini arastirmiglardir. DC uygulanan tabletler termal islem
gormiis ve termal islem gormemis olarak ikiye ayrilmistir. pH 7,2 fosfat tamponunda
gergeklestirilen salinim ¢alismasinda DTZ igin termal islem gérmemis tabletlerde 16
saat sonunda maksimum salinima ulagilirken termal islem gormiis tablet 25 saat
sonra dahi maksimum salinim yiizdesine ulasilamamistir. Termal islem uygulanmis
DC tabletlerin ila¢ salinim profillerinin termal islem uygulanmamis DC tabletlerin

ila¢ salinim profillerine kiyasla daha kontrol edilebilir oldugu belirtilmistir [78].

Kapasis ve dig. (2012) susuz propilen dikaprilat (PGD) ¢oziiciisii ile karisim
halindeki etil seliiloz (EC) polimerinin yapisal 6zelliklerini ve topikal ila¢ dagitimin
kolaylastirmak i¢in arastirmislardir. Topikal ilag dagitim sistemleri i¢cin EC jellerin
yapisal ozellikleri tizerinde polimer molekiiler agirliginin etkisini incelemek i¢in bes
farkli molekiil agirliginda EC ile c¢alisilmistir. Teorik modellemede, yiiksek
molekiiler agirliklt malzemelerin ag baglanabilirlik teorisine gore polimer zincirlerin
etkin birlesimi ve c¢arpisma olasiligindaki artis nedeniyle yliksek jellesme
sicakliklarinin meydana geldigini belirtmektedir. Calisma sonucunda farmasdétik
endistrisinde uygulama agisindan, EC/PGD yapisinin topikal ila¢ dagitim yapisinda
yenilikgi bir firsat oldugu belirtilmistir [79].

Williams ve dig. (2016) poli (n-izopropilakrilamid) (PNIPAAm)/ etil seliiloz (EC)
nanolifler ile 1s1ya duyarl ila¢ tasima sistemlerini incelemislerdir. Sentezlenen farkl
formiilasyonlardaki PNIPAAm/ EC nanoliflerine ketoprofen (KET) ile yliklenmistir.
SEM, XRD ve FTIR analiz yontemleri ile malzeme karakterizasyonu arastirilmigtir.
pH 7.4 degerinde in-vitro ilag salinim ¢alismalar1 iki farkli sicaklikta (25-35 °C)
gerceklestirilmis ve deney numunelerindeki KET konsantrasyon degerleri UV-vis
spektrofotometre ile okunmustur. EC igerigi artikca, 25 °C’de salimim hizinin
azaldi1 37 °C’de ise salinim hizimin artid1 gézlemlenmistir. PNIPAAm, 32 °C’den
diisiik sicakliklarda hidrofobik yapida olmasi 25 °C’de gerceklestirilen salinim

deneylerinde salinnmin hizinin artmasmi saglamaktadir. Elde ettikleri sonuglar
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dogrultusunda, PNIPAAmM/EC nanoliflerinin suda az ¢o6ziinen ilaglarin siirekli

salmimui i¢in 1s1ya duyarl tasiyicilar olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir [80].

Wu ve dig. (2019) Huperzine A (HupA) dozlama sikligini artirmak i¢in siirekli salim
saglamay1 hedefledikleri etil seliiloz (EC) mikrokiireler (MP) sentezlemis ve EC
MP’lerin ila¢ salmimint kolaylastirmak i¢in Poloxemer 127 (F127) eklenmistir.
MP’lerin partikiil boyutu, 1slanabilirligi, ortamimn MP’lerin igine difiizyonu
arastirllmustir. Ilag salimim mekanizmasini incelemek i¢in, HupA yiiklii EC/ F127
MP’ler gelistirildi ve tablet haline getirilmistir. HupA yiiklii MP’lerin ve cok
pargacikli tabletlerin tatmin edici siirekli salimim profili sergiledigi gozlemlendi.
MP’lerin salinim mekanizmasinin anlasilabilmesi i¢in in vitro ¢alismalarin verileri
kullanilarak kinetik ¢alisma yapilmistir. Higuchi ve Riger-Peppas kinetik modellerin
salinim profillerine uyum sagladig belirtilmistir [81].

Saravanan ve dig. (2003) ibuprofen yiikli etil selilloz mikrokiireler gelistirilmistir.
Hazirlanan mikrokiirelerin geciktirilmis salinim davranisini incelemek i¢in polistiren
varliginda ve polistiren olmadan c¢alismalar yapilmistir. IR, DSC ve SEM analiz
metotlariyla karakterizasyon caligmalari yapilmistir. Salinim ¢alismalar1 pH 7,4’de
37 °C’de gergeklestirilmistir. Etil seliiloz/polistiren mikrokiireler, tek basina etil
seliiloz ile hazirlanan mikrokiirelere kiyasla daha uzun siire ila¢ salinimi ve daha az
patlama etkisi gozlemlendigi belirtilmistir. Salinim verileri kullanilarak salinim
kinetigi incelenmistir. Higuchi ve Korsmeyer-Peppas kinetik modelleri salinim
mekanizmasina uyum saglamaktadir. Etil seliiloz/polistiren mikrokiirelerden ilag

salinim profilinin difiizyon kontrollii oldugu belirtilmistir [82].
6.2.3. Kitosan ile ilgili ila¢ salimim ¢alismalan

Martinac ve dig. (2005) loratadin yiiklii kitosan (CM) ve etil seliillozdan (EC) olusan
hem tek fazli hem de iki fazli sistemlerin piskiirtiilerek kurutulmasiyla elde
edilmistir. Farkli agirlik oranlarinda (0:1, 1:2 ve 1:3) EC/CM ve (1:6 ve 1:8) farkh
agirlik oranlarinda loratadin/polimer sentezlenmistir. Mikrokiirelerin zeta potansiyeli
ve SEM analizi ile karakterizasyonlar1 incelenmistir. Yapilan incelemelere gore, ilag
polimer oraninda azalma oldugunda ilag¢ tutulma veriminde azalma gézlemlenmistir.
Iki fazli sistemlerin piiskiirtiilerek kurutulmasiyla elde edilen yapi ile tek basmna
CM’den olusan tek fazli sistemlerin ilag tutma verimi karsilastirildiginda, iki fazlh

sistemlerin loratadin tutulmasini iyilestirdigi gozlemlenmistir. Piiskiirtme ile
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kurutularak loratadin yiiklii biyo yapiskan mikrokiireler {iretmenin kullanilabilir bir

yontem oldugu belirtilmistir [83].

Zafar ve dig. (2021) domperidon (DOM) ajaninin biyoyararlanimini artirmak igin
kitosan-etil seliiloz (CH-EC) mikrokiirelerin hazirlanisi, in vitro karakterizasyonu, in
vivo salimim ¢aligmalarini, salinim kinetigini arastirmislardir. Optimize edilmis
DOM formiilasyonu (F1) igin in-vivo ¢alismalarda, nazal uygulama sonrasi
biyoyararlaniom ve farmakokinetik parametrelerin degerlendirilmesi igin siganlarla
calisilmis ve nazal uygulanan DOM soliisyonu (DOM-Sol), oral uygulanan DOM-
Sol ve ticari tablet (Com-Tab) formiilasyonlar1 karsilastirildi. Optimize edilmis
formiilasyonun in vitro c¢aligmalar1 8 saatte %81.2 ilag salimi sergilendigi
gbozlemlenmistir. Gelistirilen F1 mikrokiirelerin nazal yoldan DOM’un ilk gecis
metabolizmasindan kagarak biyoyararlanimin1 artirmasi i¢in umut verici oldugu

belirtilmistir [84].

Tan ve dig. (2002) D, vitamininin (VD) kontrollii saliniminda uygulamak igin
kitosan/etil seliilloz (CS/EC) mikrokapsiilii incelemislerdir. VD, sprey kurutma ile CS
cekirdeklerinde tutulmus ve EC kaplanarak mikrokapsiiller elde edilmistir. CS
molekiil agirligi, CS soliisyonunun konsantrasyonu, asetik asit konsantrasyonu
VDy’nin yliklenmesi dahil olmak T{zere hazirhigr etkileyen biitiin faktorler
incelenmigtir. Salinim deneyleri simiile edilmis bagirsak ve simiile edilmis mide
ortammda 37 °C’de gerceklestirilmistir. VD2 yiiklii mikrokapsiillerin salinim
ortaminda siispanse edildiginde, EC’nin sistigi ve CS mikro ¢ekirdegi aciga ¢ikarmak
icin yavas c¢oziildiigli gbézlemlenmistir. Kaplama tabakasinin ilag salinim hizim
etkiledigi ve salinim siiresini uzattig1 belirlenmistir. Kaplama tabakasi artirildiginda
ila¢g diflizyon direnci artmistir. Mikrokapsiillerin simiile edilmis mide ortaminda
salmim ylizdesinin simiile edilmis bagirsak ortamina gore daha diisiik oldugu
gozlemlenmistir. Mikrokapsiillerin mide ortaminda geciktirilmis salinim, bagirsak

ortaminda ise siirekli salinim gergeklestirecegi belirtilmistir [85].

Muangsin ve dig. (2021) tarafindan S-florourasil (5-FU) salinimi i¢in modifiye
edilmis kitosan/kollajen kapli altin nanoparcaciklart (AuNP) incelemislerdir.
AuNP’ler kolajen ve biotin quatl88-kitosan (Bi-QCS) ile kaplanmistir. Bi-QCS-
AUNPS@kollajen ile 5-FU salinimi diyaliz yontemi ile ger¢eklestirilmistir. Salinim
calismalar1 pH 5,5 ve 7,4’de yapilmistir. Bi-QCS-AuNPs@kollajenden salinan 5-FU
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miktar1 24 saat i¢cinde pH 7,4’de % 39,6 iken pH 5,5°de % 60 olarak
gozlemlenmistir. Her iki pH degerinde de salinim oranlart 24 saatten sonra
yavaslamistir. Kitosanin pH’a bagl sisme ve kontrollii salinim 6zelliginin olmasi

salmimin yavaslamasini saglamistir [86].

Omer ve dig. (2021) pH’a duyarli aminlenmis kitosan (AmCs) ve jelatin (Gel)
biyopolimerleri ile hidrojel sentezleyerek Oseltamivir fosfatin oral ilag salinimi
incelemislerdir. AmCs-Gel ¢alismak icin 4:1, 3:2, 2,5:2,5, 2:3 ve 1:4 oranlarinda
sentezlenmistir. AmCs-Gel ile ila¢ salinim profili ¢aligilirken simiile edilmis mide
stvist (pH 1,2) ve simiile edilmis kolon sivisi (pH 7,4) kullanilmistir. Oseltamivir
fosfat salinimi i¢in simiile edilmis mide ortaminda calisilirken 4:1 oranina sahip
AmCs-Gel’in ilk 1 saatte en yiiksek kiimiilatif salimma (% 98) ulastig
gozlemlenmistir. Simiile edilmis kolon ortaminda salinim profili degerlendirildiginde
AmCs oraninin artmasi ters bir etki gdstermistir. ilk 1 saatte 4:1 AmCs-Gel
kiimilatif salinim degeri % 18,73 olarak saptanmistir. Yiiksek orana sahip AmCs-
Gel numulerinin asidik ortamlarda daha yiliksek salinim Ozelligi gosterdigi rapor

edilmistir [87].

Dutta ve dig. (2021) yaptiklar ¢aligmada, Kersetin salinimi igin tiol ile modifiye
edilmis kitosan-silika nanohibrit malzemenin kontrollii salinimini incelemislerdir.
Malzemenin salinim profilini incelemek i¢in pH 5 ve pH 7,4’te calisiimistir.
Nanohibritin pH 5’te 24, 72 ve 120 saat sonraki salinim degerleri sirasiyla % 50, %
54 ve % 74 olarak gbzlemlenirken, pH 7,4’te salinim degerleri % 25, % 29 ve % 36
olarak goézlemlenmistir. Sentezlenen nanohibritin ilag salinim profilinin siirekli

salinim gosterdigi ve patlama saliniminin gergeklesmedigi rapor edilmistir [88].

Hanif ve dig. (2021) Moksifloksasin yiiklii disiilfid kopriilii tiyollenmis kitosan-
Odragit RS100 nanopargaciklarin (NTC) kontrollii salinim  davranislarin
aragtirmiglardir.  Farklt  kombinasyonlarda  sentezlenmis  nanopartikiillerden
Moksifloksasin salinimi i¢in pH 7,4’te fosfat tamponunda viicut sicakliginda
calisilmigtir. Sentezlenen nanopartikiillerin salinimi ticari formiilasyonun salinim
profiliyle karsilagtirilmistir. Sentezlenen nanoparcaciklar NTC1, NTC2, NTC3,
NTC4 ve NTCS olarak kodlanmistir. pH 7,4 fosfat tamponunda glutatyon indirgeyici
varliginda nanoparcaciklarin salinim degerleri sirasiyla % 82,45, % 79,59, % 88,49,
% 84,29 ve % 86,23 bulunmustur. Maxit tablet ve NTC3 formiilasyonlarindan
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maksimum ila¢ salinimi sirastyla 4 saatte % 95,45 ve 24 saatte % 88,49 oldugu
belirlenmistir. Glutatyon indirgeyici olmadan NTC’lerin salimlari incelendiginde
maksimum % 62 olarak bulunmustur. NTC’lerin Moksifloksasin salinimi, sifir
dereceden, birinci dereceden, Higuchi, Hixon-Crowell ve Korsmeyer-Peppas kinetik
modellerine tabi tutulmustur. Sifir derece kinetik modelin salinimi i¢in en uygun

model oldugu belirtilmistir [89].

Yun ve dig. (2021) tarafindan yapilan ¢alismada, Doksorubisin (DOX) ilag dagitim
sistemi olarak kitosan-dipeptid hidrojelleri arastirmislardir. Hidrojellerin in vitro
salmim profilini elde etmek i¢in pH 7,46 fosfat tamponunda calisilmistir.
Hidrojelden kiimiilatif salinim ylizdesi 4 giin boyunca kademeli olarak serbest
birakilmig ve ortamdan bulunan DOX miktarinin sabitlendigi, 1 ay boyunca yapilan
calisma sonucunda da ortamdaki DOX saliniminin yaklastk % 25°e ulastigi

gozlemlenmistir [90].
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7. DENEYSEL CALISMALAR
7.1. Materyal ve Yontem

Bu tez c¢alismasinda, Cht/CUR: EC kompoziti sentezlenerek in-vitro CUR salinimi
arastirllmustir. Ilag tasiyici olarak kullanilan EC oranini belirlemek igin adsorpsiyon

deneyleri gergeklestirilmistir.

CUR c¢ozeltisinin baslangi¢ konsantrasyonu olarak 100 mg L* CUR kullanilmustir.
CUR’un, EC yiizeyine adsorpsiyonu calismalarinda temas stiresi etkisi, sicaklik

etkisi, izoterm ve kinetik modelleri incelenmistir.
7.1.1. Kullanilan ekipman ve cihazlar

Tez calismasi icin yapilan adsorpsiyon ve ilag salinim deneylerinde kullanilan

ekipman ve cihazlar asagida listelenmistir.
Analitik Terazi: Shimadzu ATX224

Orbital Karistirict: Witeg SHO-2D

Sicaklik Kontrollii Calkalamali Su Banyosu: Wisd
Mekanik Karistirici: Witeg HT-50DX

pH Metre: Hanna H12211

Ultrasonik Su Banyosu: Isolab

Mikropipet: Socorex Acura 825

Cam malzemeler: Erlenmayer, beher, meziir, pipet, balon joje, petri kab1

kullanilmistir.

7.1.2. Kullanilan kimyasal malzemeler
Kurkumin

Etilseliiloz

Kitosan

Monobazik potasyum fosfat (KH,PQO,)

Sodyum Hidroksit (NaOH)
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Potasyum Kloriir (KCI)
Etanol

Hidroklorik Asit (HCI)
Asetik Asit (CH;COOH)

7.1.3. Kullanilan c¢ozeltiler

Cizelge 7.1: Deneylerde kullanilan ¢ozeltiler ve hazirlaniglari.

Cozeltiler Hazirlanisi

0,2 M HCI %37’1lik HCI’den 39,45 mL alinarak 2 L’lik balon jojede saf

su ile hacmine tamamlanir.

0,2 M KCI 29,82 g KCl tartilarak saf su ile 2 L’lik balon jojede hacmine
tamamlanir.
0,1 M KH,PO4 22,27 g KH,POy tartilarak saf su ile 2 L’lik balon jojede

hacmine tamamlanir.

0,2 N NaOH 8 g NaOH tartilarak 0,25 L’lik balon jojede saf su ile hacmine
tamamlanir
Mide s1visi 250 mL HCl ile 147 mL KCL ¢ozeltisi karistirilarak hazirlanir.
Bagirsak sivisi 190 mL NaOH ile 6,8 g KH,PO, karistirilip saf su ile litreye

tamamlanarak hazirlanir.

100 mg L CUR 0,1 g CUR 10 mL etanol ile ¢ozdiiriildiikten sonra 1 L’lik

balon jojede hacmine tamamlanir.
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7.2. Adsorpsiyon Deneyleri
7.2.1. Kurkumin: Etil seliiloz adsorpsiyonu iizerine adsorban miktar etkisi

Adsorpsiyon deneylerinde kullanilacak EC miktarimi tayin edebilmek i¢in 0,005-8 g
araliginda EC polimeri tartilarak 25 mL 100 mg Lt baslangi¢c konsantrasyonuna
sahip CUR c¢ozeltisi ile erlenmayer icerisinde 24 saat boyunca 140 rpm karistirma
hizinda orbital karistirictya birakilmigtir. Siire sonunda, 0,45 um goézenek boyutuna
sahip siringa filtre kullanilarak ¢ozeltiler siiziilmiistiir. Siiziilen numuneler,
adsorplanmig CUR miktarint belirlemek amaciyla 430 nm dalga boyunda UV-Vis

spektrofotometrede okunmustur.
7.2.2. Kurkumin: Etil seliilloz adsorpsiyonu iizerine temas siiresi etkisi

Adsorpsiyon ¢alismalarinin  yapilacagt uygun temas siiresini belirlemek ve
adsorpsiyon prosesinin kinetigini inceleyebilmek amaciyla, 25 mL 100 mg L™ CUR
cozeltisi ile 0,1 g EC polimeri 100 mL’lik erlenmayer igerisinde ortital ¢alkalayicida
karistirilarak siire denemeleri gergeklestirilmistir. Belirli siirelerde (5-300 dk) 5 mL
ornek almmistir ve alinan numuneler 0,45 um gozenek boyutunda siringa filtre
kullanilarak slizilmiistiir. Siiziilen numuneler, adsorblanmis CUR miktarii

belirlemek amaciyla 430 nm dalga boyunda UV-Vis spektrofotometrede okunmustur.
7.2.3. Kurkumin: Etil seliiloz adsorpsiyonu iizerine sicakhik etkisi

Adsorpsiyon prosesinin termodinamik 6zelliklerini inceleyebilmek icin, 25 °C, 35 °C
ve 45 °C sicaklik degerlerinde, 25 mL baslangi¢ konsantrasyonu farkli (50-100 mg L
1) CUR c¢ozeltisi ile 0,1 g EC polimeri 100 mL’lik erlenmayer icerine eklenmistir.
Cozeltiler, sicaklik kontrollii ¢alkalamali su banyosunda 180 dk boyunca
calkalanmaya birakilmigtir. Siire sonunda ¢ozeltiler 0,45 pm goézenek boyutunda
siringa filtre kullanilarak siiziilmiistiir. Siiziilen numuneler, adsorplanmis CUR
miktarint belirlemek amaciyla 430 nm dalga boyunda UV-Vis spektrofotometrede

okunmustur.
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7.3. Ila¢ Salimm Deneyleri
7.3.1. Kurkumin: Etil seliiloz tabletlerinin hazirlanmasi

Adsorpsiyon ¢alismasinda belirlenen EC miktar1 ile 100 mL etanol erlenmayerde 3
saat manyetik karistiricida karistirilmistir. Etanol icerisinde ¢6ziinen EC {izerine 0,1
g CUR ilave edilmistir ve 24 saat daha karigtirmaya birakilmistir. Siire sonunda
erlenmayer igerisindeki karisim petri kaplarina alinarak oda sicakliginda kurumaya
birakilmistir ve kurutulmus kompozitler tablet haline getirilmistir. CUR: EC

kompozitlerin oranlari ¢izelge 2.1’°de belirtilmistir.

Cizelge 7.2: CUR: EC kompozit oranlari.

Uriin CUR (g) EC (g)
1:1 CUR:EC 0,1 0,1
1:2 CUR:EC 0,1 0,2
1:3 CUR: EC 0,1 0,3

7.3.2. Kitosan/Kurkumin: Etil seliilloz tabletlerinin hazirlanmasi

Bu adimda, CUR: EC kompozit yapisina Cht eklenmistir. Hazirlanmis olan CUR: EC
kompozitleri hassas terazide tartilarak agirliklar1 belirlenmis ve kompozitlerin
agirliklarmin % 10, % 30 ve % 50°si kadar Cht miktar1 yapiya eklenmistir.
Kompozite eklenecek Cht miktar: tartildiktan sonra erlenmayer igerisine alinmis ve
tizerine 5 mL % 2’lik asetik asit ile ¢oziinmesi saglanmistir. Cht ve asetik asit
karisimi 24 saat manyetik karistiriciya birakilmistir. Daha sonra ¢oziinmiis Cht
tizerine CUR: EC kompoziti ilave edilerek 24 saat karistirllmaya devam edilmistir.
Siire sonunda erlenmayer igerisindeki karigimlar petri kaplarina alinarak oda
sicakliginda kurumaya birakilmis ve kurumus kompozitler tablet haline getirilmistir.

Sentezlenen Cht/CUR: EC kompozitlerin oranlari ¢izelge 2.3’de belirtilmistir.
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Cizegle 7.3: Cht/CUR: EC kompozitlerin oranlari.

Uriin CUR:EC (g) Cht (g)
% 10 Cht/CUR:EC ~ 0,1211 0,0121
% 30 Cht/CUR:EC ~ 0,1440 0,0432
% 50 Cht/CUR:EC ~ 0,1538 0,0769

7.3.3. In-vitro kurkumin salimmm deneyleri

CUR:EC ve Cht/CUR: EC tabletlerinin in-vitro salimim deneyleri 37+5 °C’de, pH
1,2 ve 7,4°de gergeklestirilmistir. Simiile edilmis mide ve bagirsak sivisini
hazirlamak i¢in ortam pH degerleri sirasiyla 1,2 ve 7,4 olarak ayarlanmigtir. Simiile
edilmis mide sivisini hazirlamak i¢in 250 mL 0,2 M HCI ve 147 mL 0,2 M KCI
kullanilmistir. Simiile edilmis bagirsak sivisin1 hazirlamak icin de 650 mL distile su,
190 mL 0,2 N NaOH ve 6,8 g KH,PO, kullanilmistir. Hazirlanan simiile sivilar,
sicaklik kontrollii su banyosunun icine yerlestirilen beherlere aktarilmistir.
Hazirlanan tabletler ¢ozeltilerin icerisine birakilmis ve mekanik karistirict yardimiyla
100 rpm’de karistirilmaya baslanmistir. Calisilan ortam sivisindan her saat bas1 5 mL
ornek alinmis ve ortam hacmini korumak amaciyla es hacimde taze ¢ozelti behere
eklenmistir. Toplanan ornekler, ¢ozelti iginde kalan CUR miktarini tayin edebilmek
i¢in, 0,45 pm gozenekli siringa filtreden siiziilmiis ve 430 nm dalga boyunda UV-Vis
spektrofotometrede absorbans degerleri okunmustur. In-vitro salinim ¢aligmalarinda

kullanilan formiilasyonlar Esitlik 7.1, Esitlik 7.2 ve Esitlik 7.3’te belirtilmistir.

% Kimiilatif Salvmum = ZIZT 0 salium (7.1)
U% Salimim = = -+ 100 (7.2)
m=C_*V=*D (7.3)

Co= Kullanilan ¢6zeltinin baslangi¢ konsantrasyonu (mg L'l)

Ce= Kullanilan ¢ézeltinin denge aninda konsantrasyonu (mg L™)
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t= Zaman (sa)

n= Ila¢ salmimmin % 100 tamamlandig1 zaman (sa)
m= t zamaninda salinim miktar1 (mg)

V= Cozelti hacmi (L)

D= Seyreltme faktori
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8. TARTISMA ve SONUCLAR
8.1. Karakterizasyon Sonuclari
8.1.1. FTIR analizi

EC, Cht, CUR: EC ve Cht/CUR: EC yapilarina ait FTIR spektrumlar1 Sekil 8.1°de
verilmistir. Literatirde, 3475 cm™ EC’nin molekiiller arasi hidrojen baglarindan
kaynaklanan —OH germe titresimi absorpsiyon zirvesine atfedilmektedir [91]. 2976,
2870 ve 1447 cm™ tepe noktasma sahip pikler —CH gerilme titresimlerini
gosterrmektedir. Toz Cht ait spektrumlar incelendiginde, li¢ ana spektral bolge
goriilmektedir; i) 2927 ve 2873 cm™’de CH germe titresimleri kapsamaktadir, ii)
1700 ve 1200 cm™ arasindaki bdlge amid gruplarina atfedilmektedir, iii) Cht’nin
sakkarit ozelligini 1200 ve 800 cm™ arasindaki pikler absorpsiyon bdlgesini
gostermektedir [92,93]. Amid I, amid IT ve amid III i¢in karakteristik tepe noktalar
sirastyla, 1650, 1590 ve 1317 cm™dir [94,95]. 1375 ve 1420 cm™ tepe noktalart CHs
simetrik deformasyonuna atanmaktadir [96]. Cht eldesi i¢in yapilan protonasyon
islemi iki tepe noktasina sebep olur ve her iki tepe NH3 gruplarina atfedilmektedir.
1641 cm™’de amid I bandiyla ortiisen antisimetrik deformasyon ve 1555 cm™de
simetrik deformasyon olarak goriilmektedir [97]. Saf CUR spektrumunda, 3629 cm™
ile OH varligim1 ve 2933 cm™ tepe noktasi ise C ile H arasindaki tek bag yapisini
sergilemektedir. C=0 (keto) gerilmesi 1716 cm™ ve C—O (enol) gerilmesi 1312 cm’
Y deki pike atfedilmektedir. C=C arasindaki ¢ift bag gerilmesi 1653 cm™deki pik ile
bilinmektedir. 1196 cm™’deki pik fenolik (O-H) yapiy1 gostermektedir. 814 cm’
“deki pik noktasi ise aromatik halkanin C—H titresimine atfedilmektedir [98]. CUR:
EC spekturm analizinde, 1728 cm™de gozlemlenen pik karakteristik CUR piki
olmaktadir. CUR: EC spektrumda gozlemlenen, (-COOH) 1044 cm™ karakteristik
CUR piki goriilmektedir. Bu sonu¢ EC’nin amino grubu ve karboksil grubu arasinda
elektrostatik etkilesimlerin meydana geldigini ve elektrostatik etkilesimler yoluyla da
yapinin olustugunu gostermektedir [99]. Cht/CUR: EC spektrumuna gore, CUR: EC
yapisina dahil olan Cht 3466 cm™ deki pik noktasinin 3367 cm™’e kaymasina sebep
olmustur. Cht ve EC’nin —OH ve —NH gerilmesinin yan sira, EC’nin ¢ift bag C, CH,
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CN, C-OC gruplart ve Cht’nin amin gruplari sirasiyla, 3411, 2980, 1631 cm™ ve
1511, 1453, 1181, 1592 cm™ pik noktalarinda gozlemlendi [100].

Cht

EC /Y in =

1:1 CUR: EC

s |
"y

% 10 Cht/CUR: EC N AAl

4000 3600 3000 2400 1800 1200 600

cm}

Sekil 8.1: FTIR spekturumlari.
8.1.2. SEM analizi

Sekil 8.2°de taramali elektron mikroskobu (SEM) goriintiileri verilmistir. Saf Cht
mikrokiireleri (c) liniform ve kiiresel formda sekilleri sahiptir. Ayn1 zamanda CUR:
EC (b) yapisinda da mikrokiireler kiiresel ve kiimelenmistir. Saf EC’nin SEM
goriintiilerinde mikrokiireler yerine piiriizlii bir yap1 gozlemlenmistir. Cht/CUR: EC
(a) olarak sentezlenmis kompozitte mikrokiireler tamamen yok olmus ve kompakt
katmanli diiz bir yapt meydana gelmistir. Katmanli diiz yapmin olusmasi, EC
¢ekirdek ylizeylerinde olusan teorik Cht kabuk yapisina baglanabilmektedir
[82,101,102].
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Sekil 8.2: SEM goriintiileri (a) Cht/CUR: EC, (b) CUR: EC, (c) saf Cht ve (d) saf
EC.

8.2. Adsorpsiyon Sonuglar1
8.2.1. Kurkumin: Etil seliilloz adsorpsiyonu iizerine adsorban miktar etkisi

CUR’un kontrollii salinim denemelerinde kullanilacak EC oranini belirlemek igin
farkli miktarlarda EC ile CUR adsorpsiyonu gerceklestirilmistir. Asagida belirtilen
sekil 8.3’de calisilan EC miktaria karsilik adsorpsiyon kapasitesi ve adsorpsiyon

yiizdesi verilmistir.
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Sekil 8.3: CUR adsorpsiyon prosesinde EC miktarinin etkisi.
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CUR adsorpsiyon prosesi i¢in Sekil 8.3 incelendiginde, EC adsorban miktarindaki
artis ile CUR adsorpsiyonunda artis gbzlemlenmistir. Deneyler sonucu elde edilen
veriler dogrultusunda, 0,1 g EC kullaniominda CUR adsorpsiyonu % 85,58 olarak
bulunmustur ve 0,1 g EC miktarinin CUR adsorpsiyon prosesi i¢in uygun kati
miktar1 oldugu belirlenmistir. Tez ¢alismasinda yapilan adsorpsiyonu deneylerinde
kat1 miktar1 0,1 g olarak kullanilmistir. EC adsorban miktar1 artifinda CUR
adsorpsiyonu kapasitesinde azalma gozlemlenmektedir. Adsorpsiyon kapasitesinde
gozlemlenen diislislin sebebi, EC miktar1 artik¢a adsorban yapisindaki adsorpsiyon
sitelerinin aglomerasyonu ve bunun sonucu olarak difiizyon yolunun uzamas: ile
CUR molekiiliiniin aktif adsorpsiyon sitelerine adsorpsiyonunun engellenmesidir. 0,1
g EC adsorban miktar1 ile CUR adsorpsiyonu sonucunda adsorpsiyon kapasitesi

16,18 mg g olarak elde edilmistir.
8.2.2. Kurkumin: Etil seliiloz adsorpsiyonu iizerine temas siiresi etkisi

Adsorpsiyon prosesinin c¢alisilacagi en uygun temas siiresini belirlemek i¢in 7.2.2°de
belirtilen kosullarda deney calismalar1 gergeklestirilmistir. 0,1 g EC adsorban
kullanilarak 100 mg L-1 konsantrasyondaki CUR ¢d6zeltisi ile gergeklestirilen deney
calismalarindan elde edilen verilen dogrultusunda, zamana kars1 adsorpsiyon ylizdesi

ve adsorpsiyon kapasitesini gosteren grafikler Sekil 8.4 ve 8.5’de gosterilmistir.
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Sekil 8.4: CUR adsorpsiyon prosesinde temas siiresi etkisinin yiizde adsorpsiyonu.
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Sekil 8.5: CUR adsorpsiyonu prosesinde temas siiresi etkisinin adsorpsiyon

kapasitesi.

Temas siiresinin etkisi incelenirken, CUR adsorpsiyon prosesinin sona erdigi ve EC
adsorbaninin yiizeyde tutabildigi maksimum madde miktarina ulasip doygunluk
noktasma geldigi siire belirlenmistir. Deneysel ¢alismalarindan elde edilen verilere
gore, EC adsorbani i¢in 180 dk sonunda %84,55 olarak CUR adsorpsiyon yiizdesine
ulagilmustir. Adsorpsiyon kapasitesi ise 180 dk sonunda 16,45 mg g™ olarak elde
edilmistir. Bu siire sonunda, adsorpsiyon kapasitesinde ve adsorpsiyon yiizdesinde
anlaml bir degisim gozlemlenmediginden CUR adsorpsiyonunun dengeye ulagsma

stiresi 180 dk olarak belirlenmistir.

Literatiirde yer alan caligmalara gére, CUR adsorpsiyon prosesi i¢in ¢esitli adsorban
maddelerle farkli denge siiresine ulagilmis ¢alismalar geceklestirilmistir. Melak ve
dig. (2018) polietilenglikol ile fonksiyonellestirilmis cok duvarli karbon nanotiip (O-
PEG-MWCNTs) adsorbani kullanarak CUR adsorpsiyonu ve salinimini ¢aligmistir.
Yapilan ¢alisma sonucunda, CUR adsorpsiyon prosesi i¢in 300 dk sonunda dengeye
ulagildigini belirtilmistir [103]. Sedghi ve dig. (2018) manyetik nanopartikiiller
iceren termo duyarli molekiiler baskili polimer (TMMIP) adsorban1 kullanarak CUR
adsorpsiyonunu arastirmis ve temas siiresi etkisi incelenirken 5-20 dk arasinda
deneyler gerceklestirmistir. Deney verilerinden elde edilen sonuglar dogrultusunda
denge siiresi 5 dk olarak bulunmustur [68]. Rashid ve dig. (2017) tarafindan
poli(vinil) alkol-cok duvarli karbon nanotiip (PVA-MWCNT) iizerinde CUR

adsorpsiyonu ve desorpsiyonu 300 dakikalik kesikli deneylerle incelenmistir.
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Deneysel veriler ile adsorpsiyon kinetigi incelendiginde, bu c¢alismada CUR
adsorpsiyonunun 60 dakikada dengeye geldigi ve yalanci ikinci dereceden kinetik

modele uyum sagladig1 gézlemlenmektedir [104].
8.2.3. Kurkumin: Etil seliiloz adsorpsiyon izotermi ve izoterm modellemesi

[zoterm denemeleri icin 7.2.1°de belirtilen kosullarda farkli miktarlarda EC
adsorbani kullanilarak c¢alisilmistir. Birim gram adsorbanin adsorpladigi CUR
miktarina karsilik dengede adsorplanmadan c¢ozeltide kalan CUR miktar1 grafigi
Sekil 8.6’da gdsterilmistir.
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Sekil 8.6: CUR: EC adsorpsiyon izoterm grafigi.

Sekil 8.6°da goriildiigli gibi, adsorplanmadan ¢ozeltide kalan CUR miktar1 artik¢a
EC adsorbaninin adsorpladigt CUR miktarinda da artis gozlemlenmistir. Deney
verilerinden elde edilen izoterm grafigine bakildiginda, maksimum adsorpsiyonu

kapasitesi 194,16 mg g™ olarak bulunmustur.

CUR: EC adsorpsiyon izotermini ve adsorpsiyonu verilerini degerlendirebilmek i¢in
Langmuir, Freundlich, Temkin ve Dubinin-Redushkevich izoterm modelleri
calisilmigtir. Deneylerden elde edilen veriler kullanilarak 1/Ce degerlerine karsilik
1/qe degerleri hesaplanmis ve Langmuir izoterm modelinin grafigi olusturulmustur.

Langmuir izoterm model grafigi Sekil 8.7’de verilmistir.
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Sekil 8.7: CUR: EC adsorpsiyonu i¢in Langmuir izoterm modeli grafigi.

Elde edilen grafik kullanilarak, EC adsorbaninin maksimum CUR tutma kapasitesi
Qm 79,36 mg g* ve Langmuir izoterm sabiti b degeri 0,0225 L g™ olarak

hesaplanmustir.

Freundlich izoterm modelini incelemek i¢in, logC. degerlerine karsilik logqe
degerleri kullanilarak Freundlich izoterm modelinin grafigi elde edilmistir.

Freundlich izoterm model grafigi Sekil 8.8’de verilmistir.
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Sekil 8.8: CUR: EC adsorpsiyonu i¢in Freundlich izoterm modeli grafigi.
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Elde edilen grafik kullanilarak, EC adsorban maddesinin maksimum CUR tutma
kapasitesi K 1,129 mg g™ ve adsorpsiyonu siddetini gosteren n degeri 0,934 olarak

hesaplanmustir.

Temkin izoterm modeli ise, InC. degerlerine karsilik qe degerleri kullanilarak
Temkin izoterm modelinin grafigi elde edilmistir. Temkin izoterm model grafigi

Sekil 8.9°da verilmistir.
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Sekil 8.9: CUR: EC adsorpsiyonu i¢in Temkin izoterm modeli grafigi.

Elde edilen grafik kullanilarak, Temkin izoterm sabitleri olan K; ve b degerleri

sirastyla 7,808 L g'l, 0,049 olarak hesaplanmistir.

Dubinin-Redushkevich izoterm modelini incelemek i¢in, Polanyi potensiyeli olan €2
degerlerine karsilik Inge degerleri kullanilarak Dubinin-Redushkevich izoterm
modelinin grafigi elde edilmistir. Dubinin-Redushkevich izoterm model grafigi Sekil

8.10’da verilmistir.
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0 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25 0,3
)
Sekil 8.10: CUR: EC adsorpsiyonu i¢in Dubinin-Redushkevich izoterm modeli
grafigi.

Elde edilen grafik kullanilarak, EC adsorbaninin maksimum adsorpsiyonu kapasitesi
Qm40,31 mg g™ ve adsorpsiyonun ortalama serbest enerjisini gosteren B degeri 9,978
mmol? ki olarak hesaplanmustir. incelenen izoterm modellerine ait biitiin degerler

ve denklemler Cizelge 8.1°de verilmistir.
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Cizelge 8.1: CUR: EC adsorpsiyonu i¢in incelenen izoterm modellerine ait degerler.

Izoterm modelleri Lineer denklemler Izoterm sabitleri
Qm=79,36
Langmuir izoterm modeli v = 0,5593x + 0,0126 b =0,0225
R*=0,88
Ki=1,129
Freundlich izoterm modeli v =1,0697x + 0,0527 n=0,934
R*=0,99
K{=7,808
Temkin izoterm modeli v =50,306x — 103,39 b = 0,049
R*=0,82
Qm=40,31
Dubinin-Redushkevich ¥y =—99783 + 3,6966 €=0,223

izoterm modeli R?=0,85

EC adsorbani ile yapilan CUR adsorpsiyon prosesine uygun izoterm modelini
belirlemek i¢in korelasyon katsayilari (RZ) karsilastirilmistir. Langmuir i1zoterm
modeline ait R? degeri 0,88 bulunurken, Freundlich izoterm modeline ait R? degeri
0,99, Temkin izoterm modeline ait R? degeri 0,82, Dubinin-Redushkevich izoterm
modeline ait R? degeri ise 0,85 olarak elde edilmistir. Korelasyon katsayilari
incelendiginde, EC adsorbani iizerine CUR adsorpsiyon prosesine en uygun izoterm

modelinin Freundlich izoterm modeli oldugu belirlenmistir.

Literatiirde yer alan c¢aligmalara gore, farkli adsorban maddeler {izerine CUR
adsorpsiyon prosesine uygun izoterm modelleri ¢alisilmistir. Wang ve dig. (2021)
gozenekli nisasta/B-siklodekstrin mikrokiire (PCS-CD) iizerine CUR adsorpsiyonunu

incelemislerdir. Calisma sonucunda CUR tutma kapasitesini 1.09 mg g™ olarak en
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uygun izoterm modelinin Freundlich izoterm modeli oldugu gozlemlenmistir [69].
Billa ve dig. (2013) farkli oranlarda kitosan nanopartikiiller (CS-NP) kullanarak
CUR salimmmi ve adsorpsiyon izotermini ¢alismislardir. Izoterm calismasi
incelendiginde ti¢ farkli CS-NP’ler lizerine CUR adsorpsiyon kapasiteleri 1.14, 1.92
ve 1.55 mg g™ olarak bulunmus ve adsorpsiyon izotermine uyum saglayan modelin

Freundlich izoterm modeli oldugu belirtilmistir [105].
8.2.4. Kurkumin: Etil seliiloz adsorpsiyon Kinetigi

EC adsorbani ile CUR adsorbatinin etkilesimini ve adsorpsiyon hizim
aciklayabilmek i¢in deneysel veriler kullanilarak kinetik modeller incelenmistir. EC
polimeri iizerine CUR adsorpsiyonu i¢in yalanci birinci dereceden kinetik model,
yalanci ikinci dereceden kinetik model ve partikiil i¢i difiizyon esitligi kullanilarak

adsorpsiyon kinetigi incelenmistir.

Yalanci birinci dereceden kinetik modelini incelemek i¢in, t’ye karsilik log(qe-Qr)
degerleri kullanilarak kinetik model grafigi elde edilmistir. Yalanci birinci dereceden

kinetik model grafigi Sekil 8.11°de verilmistir.

1,2

1

N y =-0,0034x + 0,9283
R*=0,94

0,8

0,6

log(q.-q,)

0.4

0,2

0

0 50 100 150 200 250 300

t (dk)

Sekil 8.11: CUR: EC adsorpsiyonu i¢in yalanci birinci dereceden kinetik model
grafigi.

Yalanci ikinci dereceden kinetik modeli incelemek i¢in, t’ye karsilik t/q: degerleri
kullanilarak kinetik model grafigi elde edilmistir. Yalanci ikinci dereceden kinetik

model grafigi Sekil 8.12°de verilmistir.
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18

16 y = 0,0537x + 0,6564
R =0,99

14

t/q,

0 50 100 150 200 250 300 350
t (dk)
Sekil 8.12: CUR: EC adsorpsiyonu i¢in yalanci ikinci dereceden kinetik model
grafigi.

Partikiil i¢i difiizyon modelini incelemek igin, t’ye karsilik {0 degerleri kullanilarak
kinetik model grafigi elde edilmistir. Partikiil i¢i difiizyon model grafigi Sekil

8.13’de verilmistir.

25
y=0,647x +8,1636
20 R =091
®

15
@
=2

10

5

0

0 5 10 15 20
tl],S

Sekil 8.13: CUR: EC adsorpsiyonu i¢in partikiil i¢i difiizyon kinetik model grafigi.

Deneysel verilerden elde edilen kinetik model grafikleri kullanilarak kinetik model
parametreleri hesaplanmistir. Hesaplanan ki, Ky, Qe, ¢ degerleri ve R? korelasyon

katsayilar1 Cizelge 8.2°de verilmistir.
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Cizelge 8.2: CUR: EC adsorpsiyonu igin incelenen kinetik modellerine ait degerler.

Kinetik Modelleri Kinetik sabitleri

k;=0,0078

Yalanci birinci dereceden kinetik model ge=8,4783
R*=0,95

k,=0,0043

Yalanci ikinci dereceden kinetik model ge = 18,621
R°=0,99

Kint = 0,647

Partikiil ici difiizyon kinetik model c=28,1636

R?=0,01

EC adsorbani ile yapilan CUR adsorpsiyon prosesine uygun kinetik modelini
belirlemek i¢in Cizelge 8.2°de yer alan korelasyon katsayilari (Rz) karsilastiriimistir.
Yalanci birinci dereceden kinetik model korelasyon katsayisit 0,95, yalanci ikinci
dereceden kinetik model korelasyon katsayis1 0,99 ve partikiil i¢i diflizyon kinetik
model korelasyon katsayist ise 0,91 olarak elde edilmistir. Korelasyon katsayilari
karsilastirildiginda, CUR adsorpsiyonu i¢in en iyi uyum saglayan kinetik modelin
yalanct ikinci dereceden kinetik model oldugu goézlemlenmistir. Yalanci ikinci
dereceden kinetik modelde qe degeri 18,621 mg g™ olarak hesaplanmis ve deneysel

olarak elde edilmis qe degeri 16,45 mg g ile uyum saglamustir.

Literatiirde yer alan g¢aligmalara gore, farkli adsorban maddeler iizerine CUR
adsorpsiyon prosesine uygun kinetik modelleri ¢alisilmistir. Panahi ve dig. (2021)
poli(N-vinilaprolaktam) ile asilanmis Fe3Os-MoS; ¢ekirdek kabugunu ile CUR
salinimi ve adsorpsiyonunu arastirmiglardir. Adsorpsiyon kinetigini incelemek
amaciyla yalanci birinci dereceden kinetik model, yalanci ikinci dereceden kinetik

model ve partikiil i¢i difiizyon kinetik modelin korelasyon katsayilari
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karsilastirilmistir. Yalanci ikinci dereceden kinetik model korelasyon katsayisi 1
bulundugundan, CUR adsorpsiyonuna yalanci ikinci dereceden kinetik model uyum
saglamaktadir [106]. Nguyen ve dig. (2021) tarafindan, zeolitik imidazolat
cercevelerle (ZIF — 11, ZIF — 8) CUR adsorpsiyonu incelenmistir. Adsorpsiyon
kinetigi ¢alisilirken, CUR adsorpsiyonuna yalanci ikinci dereceden kinetik modelin

en uygun kinetik model oldugu belirtilmistir [107].
8.2.5. Kurkumin: Etil seliiloz adsorpsiyon termodinamigi

Adsorpsiyon prosesinin termodinamik incelenmesi ile adsorpsiyon siirecindeki
entalpi degisimi (AH®), entropi degisimi (AS°) ve gibbs serbest enerjisindeki degisim
(AG®) hesaplanabilmektedir. Adsorpsiyon termodinamigini incelemek ic¢in yapilan
calismalar 25, 35 ve 45 °C sicaklik degerlerinde gergeklestirilmistir. 180 dk sonunda
tic farkli sicaklikta EC adsorbaninin CUR adsorbatini tutma kapasitesileri Cizelge

8.3’te verilmistir.

Cizelge 8.3: Farkli sicaklik degerlerinde CUR: EC adsorpsiyon kapasitesi.

Sicaklik (°C) ge (Mg g™)
25 27,01
35 20,80
45 14,86

Hesaplanan AH®, AS° ve AG® termodinamik degerler Cizelge 8.4’de verilmistir.

Cizelge 8.4: CUR: EC adsorpsiyon prosesinin termodinamik parametreleri.

Sicakhik (K) AH® AS° AG®
(kJ.mol™) (kJ.mol.K™ (kJ.mol™)

25 -3,054

35 -31,75 0,097 -0,933

45 -1,154
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EC adsorbami iizerinde CUR adsorpsiyon prosesinin termodinamik o&zellikleri
incelendiginde, negatif AH® degeri adsorpsiyonun ekzotermik olarak ilerledigini
gostermektedir. Negatif entalpi degeri sicaklik artisi ile adsorpsiyonda azalma
olacagii gostermektedir. Adsorpsiyon prosesinin AH® degeri mutlak 80 kJ.mol™*den
kiiciik ise fiziksel adsorpsiyon, 80-200 kJ.mol™ araliginda ise kimyasal adsorpsiyon
olarak tamimlanmaktadir [108]. Literatiirde yer alan bilgiler 1s1ginda, CUR
adsorpsiyonunun fiziksel adsorpsiyon olarak gerceklestigini ispatlamaktadir. Negatif
AG® degerleri CUR adsorpsiyonunun kendiliginden ilerledigini gostermektedir. AS°®
degerinin isareti ve biyiikliigli, adsorpsiyon prosesi esnasinda adsorbatin
hareketliliginin rastgeleligini agiklamaktadir [109]. Elde edilen pozitif AS® degeri,

adsorpsiyon siiresince rastgeleligin artigina isaret etmektedir.

Literatiirde yer alan c¢aligmalara gore, farkli adsorban maddeler {izerine CUR
adsorpsiyon prosesine uygun termodinamik parametreler ¢alisilmistir. Doan ve dig.
(2020) tarafindan CUR’in hizl1 ve secici adsorpsiyonu i¢in biyouyumlu nano Zn-
metal organik c¢erceveler (Zn-MOF) ile calisilmistir. Adsorpsiyon isleminin
termodinamik 6zellikleri incelendiginde, CUR adsorpsiyonunun kendiliginden
ilerleyen ekzotermik bir reaksiyon oldugu gozlemlenmistir [67]. Zhang ve dig.
(2021) manyetik indirgenmis grafen oksit (Fe304/rGO) ile CUR adsorpsiyonun
termodinamik  Ozellikleri arastirmistir.  Fe3O4/rGO adsorbani iizerine CUR

adsorpsiyonunun ekzotermik ve kendiliginden ilerleyen proses oldugu belirtilmistir
[110].

8.3. In-Vitro ila¢c Salinim Sonugclar:

8.3.1. Kurkumin: Etil seliiloz tasiyici sistemi ile mide ve bagirsak ortaminda

kurkumin salinimi

Tez c¢alismasinin ilk asamasi olan CUR: EC adsorpsiyon deney sonuglar
dogrultusunda, salinim deneylerinde tasiyici olarak kullanilacak EC polimerinin kati
miktar1 (0,1 g) belirlenmistir. Tasiyict olan EC polimeri ile 3 farkli oranda CUR: EC
tabletler sentezlenmistir. Sentezlenecek tabletlerin oranlari belirlenirken, adsorpsiyon
deneylerinden elde edilen kat1 miktar referans alinarak CUR: EC tabletleri 1:1, 1:2

ve 1:3 oranlarinda sentezlenmistir. Sentezlenmis tabletlerin, pH 1,2’de simiile
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edilmis mide ortaminda (SIG) ve pH 7,4’de simiile edilmis bagirsak ortaminda (SIF)

saliim profilleri sirastyla Sekil 8.14 ve Sekil 8.15°de verilmistir.

i
<>

ACUR:EC 1:1
o CUR:EC 1:2
OCUR:EC 1:3

Kiimiilatif Salinim %
[(—} — N W = hn a ~ [~} o

40 50 60 70 80 90 100 110
t (saat)

Sekil 8.14: pH 1,2’de mide ortaminda CUR salinim profili.

40
ACUR:EC 1:1
35 -

>CUR::EC 1:2
30 OCUR:EC 1:3
25 S
20 y

15

10

Kiimiilatif Salinim %

70 8 90 100 110

Sekil 8.15: pH 7,4’de bagirsak ortaminda CUR salinim profili.

Sekil 8.14°de gorildiigii gibi, 102 saat salinim deneyi siiresince en az kiimiilatif
salimima ulasan CUR: EC tablet oranmin 1:1 oldugu gdézlemlenmistir. 1:1 oraninda
sentezlenmis tabletin salinim siiresinin diger formiilasyonlara oranla yiiksek olmasi
sebebiyle, kontrollii salinim i¢in en uygun formiilasyon oldugu belirlenmistir. 102
saat salimim siiresinde 1:1, 1:2 ve 1:3 CUR: EC tabletlerine ait kiimilatif salinim

yiizdeleri sirastyla %3,78, %6,53 ve %9,08 olarak elde edilmistir.
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CUR: EC tabletlerinin pH 7,4’de SIF igindeki salinim grafigini gosteren Sekil 8.15
incelendiginde, SIG ortaminda oldugu gibi en disiik kiimiilatif salinima sahip
formiilasyonun 1:1 oldugu gozlemlenmistir. 102 saat salinim siiresi icerisinde 1:1,
1:2 ve 1:3 CUR: EC tabletlerin kiimiilatif salinim yiizdeleri sirastyla %26,32, %37,91
ve %32,75 olarak elde edilmistir. SIF ortammn pH degerinin 7,4 olmast ve CUR
yapisinin pH 7,4’te 30 dakika icinde bozunmaya baglamasi, bagirsak ortaminda elde
edilen kiimiilatif salinim yiizdesinin mide ortaminda elde edilenden fazla olmasina

sebep olmaktadir.

Heidari ve dig. (2021) CUR yiiklii grafen oksit bazli nanokompozitlerden CUR
salimini arastirmislardir. Gergeklestirilen in-vitro salinim deneylerine gore, pH 7,4
degerinde CUR salinimi 120 saatte %10 kiimiilatif salinima ulasmigtir [111]. Ahmad
ve dig. (2020) tarafindan CUR yiikli aljinat mikrokiirelerin salinim davraniglari
arastirilmistir.  Ortam pH degeri 7,4 iken, CUR salmimi ilk 24 saatte % 2,72’ye
ulagmigtir. Devam eden CUR salinimi incelendiginde 408 saat sonra CUR salinimi %

40,67’ ye ve 672 saatte de % 98,32’ye ulagsmustir [76].

8.3.2. Kitosan/Kurkumin: Etil seliiloz tasiyic1 sistemi ile bagirsak ortaminda

kurkumin salinimi

Bir 6nceki adimda hem mide hem bagirsak ortamlarinda CUR: EC kompozitlerinin
ilag salmim profilleri incelenmistir. Yapilan deneylerden elde edilen veriler
dogrultusunda her iki ortamda da 1:1 oranina sahip formiilasyonun en uzun salinim

siresine sahip oldugu gézlemlenmektedir.

Bu asamada ise, 1:1 CUR: EC kompozitleri yeniden sentezlenmis ve elde edilen
tabletlerin agirliklarinca (% 10, 30 ve 50) yapiya Cht eklenmistir. Cht ile kaplanmis
CUR: EC tabletlerinin SIF ortaminda in-vitro salinim deneyleri gergeklestirilmistir.
Deneylerden elde edilen veriler kullanilarak ¢izilen zamana kars1 yiizde kiimiilatif
salmim grafigi Sekil 8.16’da verilmistir. Sekilde goriildigii gibi, CUR: EC
kompozitinin 102 saatte ulastigr % 26,32 kiimiilatif salinimi yapiya eklenen Cht ile
diisiis gostermistir. 1:1 CUR: EC kompozitlerini kaplamak i¢in kullanilan % Cht
miktar1 azaldikca salimim siiresinin uzadigi gozlemlenmektedir. Yapiya Cht
eklenmeden ulagilan % 26,32 kiimiilatif salinim miktari, agirlikga % 50 Cht
varliginda % 18.15’e diiserken, % 30 Cht varliginda bu deger % 8.51°¢e ve % 10 Cht

kaplamasinda ise % 5.30 kiimiilatif salinima diismektedir. Yap1 icerisindeki Cht
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miktar1 artitkga kompozitlerin sisme derecesi diismektedir [112]. Ayrica pH 7,4
ortaminda Cht sisme derecesi diismektedir. Dolayisiyla diisiik sisme derecesine sahip
olan Cht/CUR: EC kompozitlerine tampon c¢ozeltisinin difiizyonu diisiiktiir ve

salimim hizinda da diisiis gézlemlenmektedir [113].

30
%10 Cht/CUR:EC
L 0%30 Cht/CUR:EC
(=
2 20 X %50 Cht/CUR:EC
£ A %0 Cht/CUR:EC
— 15
7]
=
s 10
=
2 s
N
0 N

40 60 80 100 120
Zaman (h)

Sekil 8.16: Kitosan kapli CUR: EC kompozitlerin bagirsak ortaminda salinim profili.
8.3.3. Kurkumin ila¢ salinim kinetigi

CUR ilag¢ salinim profilinin anlasilabilmesi i¢in ilag salinim kinetigi incelenmistir.
Sifirinc1 derece, birinci derece, Higuchi ve Korsmeyer-Peppas kinetik modelleri
kullanilarak salinim mekanizmasi arastirilmistir. Salinim deneylerinden elde edilen
sonuclarda en uzun salinim stiresini veren %10Cht/1:1 CUR: EC nanokompozi

verileri kullanilarak kinetik modeller ¢aligilmistir.

Sekil 8.17°de sifirmnc1 derece kinetik modelinde t’ye karsihik M; degerleri

kullanilarak grafik olusturulmustur.
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Sekil 8.17: Cht/CUR: EC i¢in sifirinci dereceden kinetik model grafigi.

Sekil 8.18’de birinci dereceden kinetik modelinde t’ye karsilik logM: degerleri

kullanilarak grafik olusturulmustur.
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R*=0,8
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Sekil 8.18: Cht/CUR: EC i¢in birinci dereceden kinetik model grafigi.

Sekil 8.19°da Higuchi kinetik modelinde "% ye karsilik M; degerleri kullanilarak
g y g

grafik olusturulmustur.
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Sekil 8.19: Cht/CUR: EC i¢in Higuchi kinetik model grafigi.

Sekil 8.20’de Korsmeyer-Peppas kinetik modelinde logt’ye karsilik log(Mi/M.)
degerleri kullanilarak grafik olusturulmustur.

log Mt/Moo

logt
Sekil 8.20: Cht/CUR: EC i¢in Korsmeyer-Peppas kinetik model grafigi.

Grafikleri verilen kinetik modeller icin lineer denklemleri ve R? korelasyon

katsayilar1 Cizelge 8.4’de verilmistir.
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Cizelge 8.5: Cht/CUR: EC i¢in kinetik model parametreleri.

Kinetik model Lineer denklem Korelasyon
katsayisi
Sifirinct dereceden v = 0,0525x — 0,353 R% = 0,99
kinetik model
Birinci dereceden ¥ = 0,0159% — 0,6543 R? = 0,80
kinetik model
Higuchi kinetik
model y = 0,1046x — 0334 R?=0,98
Korsmeyer-Peppas
kinetik model = 1 24145 —1,7852 R%=0,98

Cizelgede verilen R? korelasyon katsayilarina gore, sifirinct dereceden kinetik
modelin CUR salinim mekanizmasina daha iy1 uyum sagladig1 gozlemlenmektedir.
Sifirinc1 dereceden kinetik model suda ¢éziinmeyen ve ilag etken maddesini yavas

olarak serbest birakan dozaj formlarini ifade etmektedir.
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SONUCLAR

Sunulan tez calismasinda, kontrollii ila¢ salinim sistemlerinde siklikla kullanilan
polimer malzemelerin ilag salinim profilleri ¢alisilmistir. Literatiirde EC ile CUR
adsorpsiyon calismasinin ilk defa gergeklestirilmis olmast ve CUR kontrollii salinim
calismast i¢in agirlikca % Cht/EC kompozitinin kullanilmasi, tez c¢alismasinin

Ozgiinliiglinii saglamaktadir.

Tez kapsaminda, antikanserojen etkisi ile dikkat ¢eken CUR ilacinin seliiloz etil eter
olan EC kullanilarak CUR: EC kompozitleri sentezlenerek salinim profilleri
incelenmis ve sonraki adimda kompozitler dogal polimer olan Cht ile kaplanarak
salinim siiresinin uzatilmasi hedeflenmistir. Tez ¢alismasinin ilk asamasinda, CUR
ilacinin EC {iizerinde adsorpsiyon prosesi arastirilmistir. Adsorpsiyon islemlerinde,
uygun kati miktari, temas siiresi, sicaklik etkileri c¢alismistir. Adsorpsiyon
deneylerinden elde edilen veriler dogrultusunda adsorpsiyon kinetigi, izoterm model
ve termodinamigi incelenmistir. Tez calismasinin ikini adiminda, 0,1 gram CUR
etken maddesine adsorpsiyon deneyleri ile belirlenen EC kati miktar1 referans
aliarak farkli oranlarda (1:1, 1:2, 1:3) CUR: EC kompozitleri sentezlenmis ve tablet
haline getirilmistir. Farkli oranlara sahip tabletlerin in-vitro salimim deneyleri
yapilarak EC kati miktarinin CUR salinim profiline etkisi gézlemlenmistir. Tez
caligmasimin {iclincli asamasinda ise, bir Onceki asmada deneyler sonucunda
belirlenen CUR: EC kompoziti farkli oranlarda Cht ile kaplanmistir. Agirlikga % 10-
30-50 Cht kaplanan CUR: EC kompozitlerinin bagirsak ortaminda in-vitro salinim
deneyleri gerceklestirilmistir. CUR kontrollii salinim mekanizmasini agiklayabilmek
igin sifirinc1 dereceden, birinci dereceden, Higuchi ve Korsmeyer-Peppas kinetik
modelleri kullanilmistir. FTIR ve SEM analizleri ile sentezlenen kompozitlerin

karakterizasyonlar1 incelenmistir.

e Gergeklestirilen adsorpsiyon deney sonucglarma gore, uygun EC miktar1 0,1 g
olarak belirlenmis ve 100 mg L' CURun 0,1 g EC adsorbanmi {izerinde
adsorpsiyon yiizdesi %85,58 ve adsorpsiyon kapasitesi 16,18 mg g” olarak

bulunmustur.

e CUR’un EC ile gergeklestirilen adsorpsiyon prosesinin dengeye gelme siiresi 180
dakikadir. 180 dakikada elde edilen adsorpsiyon kapasitesi 16,45 mg g'1 olarak

elde edilmistir.
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Adsorpsiyon sisteminin izoterm modeli incelendiginde Freundlich izoterm

modelinin uyum sagladig1 gézlemlenmistir.

Adsorpsiyon kinetigini belirlemek i¢in yapilan hesaplamalar sonucunda, sisteme
yalanct ikinci dereceden kinetik modelin uydugu ve hesaplamada elde edilen
adsorpsiyon kapasitesinin (18,62 mg g™) deneysel adsorpsiyon kapasitesine

(16,45 mg g*) yakin oldugu bulunmustur.

Adsorpsiyon termodinamigi incelendiginde ise, reaksiyonun kendiliginden

ilerleyen ekzotermik bir reaksiyon oldugu gozlemlenmistir.

Salinim deneylerinden 1:1 CUR: EC kompozitinin en uzun salinim siiresine sahip
oldugu anlagilmistir. 102 saatlik in vitro ¢alismalarinin sonucunda 1:1 oraninda
CUR: EC’nin mide ortaminda %3,78 ve bagirsak ortaminda %26,32 kiimiilatif

salinima ulasti1 gdzlemlenmektedir.

1:1 CUR: EC kompoziti farkli oranlarda Cht ile kaplanmis ve uzun salinim
stiresine sahip kaplanmis kompozit %10 Cht/CUR: EC olmustur. %10 Cht kaph
kompozit bagirsak ortamindaki 102 saatlik salinimi sonucu % 5,30 kiimilatif

salinima ulagmistir.

Salinim mekanizmasin1 anlamak icin yapilan kinetik calismalar sonucunda,
sifirnc1  dereceden kinetik modelin  salimim sistemine uyum sagladig

belirlenmistir.
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