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OZET

GUMUS NANOPARTIKUL KATKILI POLiVINIL ALKOL YAPILI iLAC
SALIM SISTEMLERININ HAZIRLANMASI VE KARAKTERIZASYONU

Ezgi ALTINAY
Istanbul Yeni Yiizy1l Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii
Yiiksek Lisans Tezi, Biyomedikal Miihendisligi Anabilim Dah
Tez Damismani: Do¢. Dr. Kadriye Kizilbey
Eyliil 2023, 90 sayfa

flag, hastaligin tedavisinde kullanilmas1 amaglanan bir madde olarak bilinmektedir.
[lag dagitimi, viicudun baz1 bolgelerindeki ilag konsantrasyonunu digerlerine kiyasla
ozellikle artiracak sekilde ilacin hastaya verilmesi yontemidir. Her doz miktarinin
formu, ilag/aktif farmasotik bilesenler ile katki maddeleri adi verilen ila¢ disi
bilesenlerin bir kombinasyonudur. Ilag etken maddeleri hastaliklar tedavi etmek igin
kullanilan asil kimyasal bilesenlerdir. Konvansiyonel sistemlere gore kontrollii ilag
sistemleri daha farkli bir sistematige dayanmaktadir. Kontrollii ilag salim sistemleri
ila¢ etken madde miktarin1 en aza indirerek canli sistemde kalis siiresini uzatir ve ilag
miktarina bagl olarak hastada olusabilecek zararli yan etkileri azaltmay1 hedefler. Bu
tez ¢alismasinda, biyouyumlu bir polimer olan polivinil alkol (PVA) ve antimikrobiyal
Ozellikli gimiis nanopargaciklar (AgNp) kullanilarak hidrojel yapili filmler
hazirlanmis ve karakterize edilmistir. Olusturulan filmlerin ilag salim kapasitelerini
incelemek tizere hidrojellere ibuprofen etken maddesi yiiklenmistir. PVA hidrojelleri
donma-¢6zme teknigi ile hazirlanmistir. Hazirlanan filmlerin yapisal karakterizasyonu
icin FTIR spektrofotometre ve morfolojik 06zelliklerinin anlagilmasi icin SEM
analizleri yapilmigtir. Ayrica sisme testleri yapilmis olan filmlerin mekanik
dayanimlarinin belirlenmesi igin c¢ekme testi gergeklestirilmistir. ilag¢ yiiklenen
hidrojel yapili filmlerin ilag salim profilleri incelendikten sonra in vitro sitotoksisite
analizi MTT testi gerceklestirilmis ve antibakteriyel etkileri belirlenmistir. Yesil
sentez ile elde edilen giimiis nanopartikiillerin parcacik boyutlar1 yapilan analizler
sonucunda 540.5+27.72 nm ve 0,365PdI degerinde bulunmustur. ila¢ etken maddesi
salim deneylerinde giimiis nanopartikiil katkili %10°luk (w/v) (E1) ve %5°lik (w/v)’lik
(B1) PVA filmleri kullanilmistir. Salim deneyleri sonucunda E1 filminin 10. giinde
yiiklenen ilacin kiimiilatif olarak %97 ‘sini, B1 filminin ise 14. giinde yiiklenen ilacin
kiimtlatif olarak %89’unu saldig1 belirlenmistir. Konvansiyonel yontemlerden farkl
olarak diisiik maliyetli ve ¢evre dostu olarak hazirlanan nanopartikiil katkili PVA
hidrojel yapili sistemleri igeren bu c¢alisma verilerinin literatiire katki saglayacagi ve
planlanan ileriki ¢aligmalar i¢in bir 6n ¢aligma niteliginde oldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ila¢ salimi, Polivinil alkol, Giimiis nanopartikiil, Hidrojel
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ABSTRACT

PREPARATION AND CHARACTERIZATION OF SILVER
NANOPARTICLE ADDED POLYVINYL ALCOHOL BASED DRUG
RELEASE SYSTEMS

Istanbul Yeni Yiizyil University, Institute of Science

Master Thesis, Biomedical Engineering Department
Supervisor: Associate Professor Kadriye KIZILBEY
September 2023, 90 pages

A drug is known as a substance intended for use in the treatment of disease. Drug
delivery is the method of administering medication to a patient in a manner that
specifically increases the concentration of medication in some areas of the body
compared to others. The form of each dosage amount is a combination of the
drug/active pharmaceutical ingredients and non-drug ingredients called excipients.
Pharmaceutical active ingredients are the actual chemical components used to treat
diseases. Compared to conventional systems, controlled drug systems are based on a
different systematic. Controlled drug release systems minimize the amount of drug
active ingredient, prolong its stay in the living system, and aim to reduce harmful side
effects that may occur in the patient depending on the amount of drug. In this thesis
study, hydrogel-structured films were prepared and characterized using polyvinyl
alcohol (PVA), a biocompatible polymer, and silver nanoparticles (AgNp) with
antimicrobial properties. In order to examine the drug release capacity of the created
films, the active ingredient ibuprophen was loaded into the hydrogels. PVA hydrogels
were prepared by the freeze-thaw technique. FTIR spectrophotometry was used for
structural characterization of the prepared films and SEM analyzes were performed to
understand their morphological properties. In addition, tensile tests were performed to
determine the mechanical strength of the films for which swelling tests were
performed. After examining the drug release profiles of drug-loaded hydrogel films,
in vitro cytotoxicity analysis MTT test was performed and antibacterial effects were
determined. The particle sizes of silver nanoparticles obtained by green synthesis were
found to be 540.5+27.72 nm and 0.365Pdl as a result of analyzes. In the drug release
experiments, 10% (w/v) (E1) and 5% (w/v) (B1) PVA films containing silver
nanoparticles were used. As a result of the release experiments, it was determined that
the E1 film released cumulatively 97% of the loaded drug on the 10th day, and the B1
film released cumulatively 89% of the loaded drug on the 14th day. It is thought that
the data of this study, which includes nanoparticle-added PVA hydrogel structured
systems prepared in a low-cost and environmentally friendly manner, unlike
conventional methods, will contribute to the literature and serve as a preliminary study
for planned future studies.

Keywords: Drug release, Polyvinyl alcohol, Silver nanoparticle, Hydrogel
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1. GIRIS

Giliniimiizde ilaglar sik ve tekrarlanan dozlarda kullanilmaktadir. Bu klasik ilag
tirlerinin siirekli kullanimiyla toksisite sinirt asilabilir ve diisiik doz alimi nedeniyle
ise yeterli dozun altina diisebilir. Bu durum ilag tedavisinde istenmeyen bir durumdur.
Bu nedenle, kullanilan ilacin hedefe yonelik ve segici bir sekilde uygulanmasinin yani
sira, alinan ilacin kontrollii ve uzun siireli salimi istenmektedir. Son zamanlarda
biyomedikal alanin gelismesiyle birlikte bu istenmeyen sorunlari azaltacak ilag tastyici
sistemler gelistirilmistir [1]. ilaglarn viicutta etkili olduklar1 doz araligi farklidir.
Etkili miktardan daha fazla veya daha az kullanilmasi yan etkilere neden olabilir.
Dolayisiyla klasik yontemlerden farkli olarak ilag saliminin kontrol edilebilmesiyle
viicuttaki ilag miktarmin bu aktif bolgede daha hassas bir sekilde muhafaza edilmesi
saglanarak  tedavi ve ilag tasarrufu olanagi artirillabilmektedir  [2].
Biyomalzemeler, ilag tasiyic1 sistemlerde yaygin olarak tercih edilmektedir.
Biyomalzemeler, canli bir organizmada doku fonksiyonlarini gerceklestirmek veya
gelistirmek amaciyla kullanilan dogal veya sentetik malzemelerdir [3]. Pek ¢ok
malzeme arasinda dogal biyolojik sistemlere benzerliklerinden dolayr polimer
malzemelerin kullanimi yaygindir. Polimer teknolojisinin gelismesiyle birlikte
uygulama alanlan da  Onemli Olgiide  gelisme — gostermektedir  [1].
[lag salimi yapan yara ortii sistemlerinde amag, etken maddenin yaraya siirekli
salimini saglamak ve bu salimi gereken siire icerisinde gerceklestirmektir. Polimer
kullanilarak olusturulan yara ortiileri ile lokal olarak ila¢ salim uygulamasina yonelik
calismalarin sayis1 giderek artmaktadir. Bir yara ortiisiiniin uygun ortam yaratmasi
igin sahip olmasi gereken bazi ozellikler mevcuttur. Bunlar, nemli bir ortam
saglanmasi, yarali bolgenin mikroorganizmalara karsi korunmasi, esnek ve non-
toksik olmasi, biyouyumlu olmasidir [4]. Polimer tabanli yara ortiisii calismalarinda,
kontrollii ilag salim1 icin siklikla ~ hidrojeller  kullanilmaktadir.
Hidrojeller; yara ortiileri, kontak lensler, kontrollii ilag salimi1, yapay kan damarlar
gibi kadar bircok alanda kullanilmaktadir. Ozellikle belirli kosullar altinda
pargalanabilen ve bulundugu ortama duyarli olan hidrojeller ilag salim alaninda

yaygin olarak kullanilmaktadir. Hidrojeller sartlara bagli olarak yapilarini



degistirerek sisme ve bizilme Ozelligi gosterebilmektedirler. Hidrofilik
polimerlerden yapilmis {i¢ boyutlu yapilar olan hidrojeller ayn1 zamanda yiiksek su
emme kapasitesine sahiptir ve bu nedenle kurumay1 6nleyerek yara iyilesmesinde
bliyiik avantajlar sunar. Hidrojel yara oOrtiilerinin bir diger avantaji da kan, sivilar ve

viicut dokusuyla temas ettiginde biyouyumlu olmasidir [5].

Antimikrobiyal aktivite, yara Ortiisii olarak kullanilan malzemelerin sahip olmasi
gereken en 6nemli 6zelliklerden biridir. Hidrojeller, bakterilere kars1 yetersiz bariyer
Ozelligine sahiptirler. Bu baglamda, hidrojellere antimikrobiyal islevsellik saglamak
gerekmektedir. Antimikrobiyal hidrojel elde etmek igin ¢ok c¢esitli teknikler
kullanilmaktadir. Bunlardan en yaygin olani, nanopartikiillerin hidrojelin yapisina
katilarak antimikrobiyal 6zelliginin arttirllmasidir [6]. Nanopartikiillerin altin ve
glimiis gibi metal elementlerle birlestirilmesiyle antibakteriyel/antiviral aktiviteye
sahip hidrojeller hazirlanabilmektedir ve bu hidrojeller 6zellikle yara pansuman
uygulamalari i¢in dnemlidir. Glimiis, ¢esitli patojenik organizmalar1 Sldiirebilen
giivenli bir antimikrobiyal maddedir. Istenilen &zelliklere sahip nanopartikiiller
biyolojik, kimyasal ve fiziksel yontemlerle sentezlenebilmektedir. Birgok fiziksel ve
kimyasal yontem vardir ancak bunlarin ¢ogu pahali ve toksiktir. Bu yontemlere
alternatif olarak bitki ve mikroorganizmalarin kullanildigi biyolojik yontemle

nanopartikill sentezi giderek yayginlagmaktadir [7].

Bu tez ¢calismasinda, ila¢ salim sistemlerinde kullanilmak {izere giimiis nanopartikiil
ile katkilandirilmig polivinil alkol polimeri temelli hidrojel yara ortiisii modeli
olusturmak istenilmistir. Filmlerde kullanilan giimiis nanopartikiiller Equisetum
telmateia bitkisinden yesil sentez ile sentezlenmistir. PVA hidrojel filmleri donma-
¢cozme teknigi ile hazirlanmistir. Hazirlanan filmlerin kimyasal ve yapisal analizleri
icin; FTIR spektrumlari, morfolojik 6zelliklerinin anlagilmasi amaciyla SEM analizleri
yapilmistir. Hazirlanan filmlere; sisme testi ve mekanik dayanimlarinin belirlenmesi
icin ¢ekme testi yapilmistir. Hidrojel filmlere ilag yiiklemesi gerceklestirilerek ilag
salim profilleri incelenmistir. Ilag yiiklenen hidrojel yapili filmlerin ilag salim
profilleri incelendikten sonra antibakteriyel etkileri ve sitotoksisite ozellikleri

belirlenerek yara ortiisii modeli olarak kullanilabilirligi gozlemlenmistir.



flag salim deneylerinde kullanilacak olan etken madde segiminde, ilacin salim
yapilacak bolgede istenen Ozellikleri gostermesi ve ilacin yar1t omrii dikkate
alimmalidir. Tbuprofen, steroid olmayan antiinflamatuar ilaclar ad1 verilen bir grup
agri kesiciye aittir. Antiinflamatuar ilaglarin kontrollii salimina yonelik ¢aligmalarda
ilaglarin yan etkilerini azaltabildigi rapor edilmistir. Ibuprofen, giivenligini
kanitlayan ve pazarlama asamasina giren ilk analjezik ilaglardan biridir. Diisiik
dozlarda etkilidir. ibuprofen hasta uyumu yiiksek bir ilagtir ve hem ¢ocuklarda hem
de yetiskinlerde kullanilabilir [8]. Viicuttaki yarilanma siiresinin 1.6-2.5 saat
arasinda olmasi kontrollii salim sistemlerinde kullanilmak {izere uyumlulugunu
arttirmaktadir [9]. Ibuprofenin ilag salim uygulamalarinda kullanilmaya uygun
ozellikler gostermesi sebebiyle etken madde olarak ibuprofen kullanilmis ve

hazirlanan hidrojel filmlerin ilag salim profili incelenmistir.



2. ILAC TASIYICI SISTEMLER

Yasayan organizmalarin biyolojik ve fizyolojik fonksiyonlarini diizenlemek amaciyla
kullanilan kimyasal bilesiklere ila¢ (tibbi farmasétik iiriin) denilmektedir. ilaglarin
etkisiyle organizmada meydana gelen aksiyonlara ise ilacin etkisi denilmektedir.
Mlaclar hastaliklar1 tedavi etmek amaciyla kullanilir. Genellikle yardimer madde ile

belirli dozlarda olusturulur [10].

Iaclarin eldesi dogal kaynaklardan ya da sentetik bilesiklerden saglanmaktadir. Dogal
kaynaklardan elde edilen ilaglar bitkisel, hayvansal ve mineral kaynakli olabilir.
Bitkiler kullanilarak olusturulan ilaglar; bitkilerin meyve, yaprak, cigek, kabuk, kok
gibi kisimlarindan iretilirler. Antibiyotikler, bakteriler ve mantarlardan elde edilir ve
bu gruba dahil edilebilirler. Hayvanlardan olusturulan ilaglar; serumlar, hormonlar,
organlardan alinan preparatlar Ve enzimler olusturur. Sentetik bilesiklerden elde edilen
ilaglar giiniimiizde kullanilan ilaglarin ¢ogunlugunu olusturmaktadir ve en 6nemli
kaynagi laboratuvarlardir. Laboratuvarda hazirlanan ilaglarin sayist her gegen giin
artmaktadir. Sentetik ilaglarin dogal kaynaklara gore daha fazla tercih edilmesinin
sebepleri olarak; dogal kaynaklardan elde edilen ilaglarin ¢ogunun laboratuvarlarda

sentezlenebilmesi, teknik avantajlar, maliyet olarak siralanabilir [11,12].

Ilag aliniminda kullanilan klasik yontemler, kapsiil ve tabletlerin agizdan almmast,
transdermal (deri yoluyla), ya da enjeksiyon seklindedir ve bu yontemler tekrar doz
alimin1 gerektirir. Klasik yontemler ile ilag uygulamasinda, ilacin kan plazmasindaki
konsantrasyonu toksik diizey ve etkin diizey arasinda tutulmaya calisilir ancak
konsantrasyon etkin diizeyin altina diisebilir ya da toksik diizeyin iizerine ¢ikabilir.
Ilag ile tedavinin basarili olmas1 kandaki ila¢ konsantrasyonunun seviyesine baghdir
ve kandaki ila¢ konsantrasyonu minimum toksik diizey ile minimum etkin diizey
arasinda sabit tutulmalidir (Sekil 2.1). Minimum etkin diizeyin altindaki ve toksik
diizeyde olan bolgeler yararlanilmamis ilag miktarini belirtir. Bu durum hastada

istenmeyen yan etkilere sebep olur. [13,14].
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llag alaninda yapilan calismalarm 6ncelikli hedeflerinden biri; ilag dozunun
minimuma indirilerek dozlama araligint uzatmak ve bunun yani sira hastada
olusabilecek zararli yan etkileri azaltmaktir. Bu hedeflere en uygun olan sistemler
kontrollii ila¢ salim sistemleridir. Ila¢ salim sistemleri, etkin maddenin bir sistem
icerisinden belirlenen miktarda ve istenen siirede salabilen uygulama sekilleridir.
Canli viicut i¢in gerekli olan ilacin salim hizin1 kontrol ederek hedef hiicreye ulagtiran

sistemlerdir [11].

Kontrollii ilag salim sistemleri son yillarda bilim insanlarmin oldukga ilgisini
¢ekmekte ve biiyiik bir hizla gelismektedir. Bu ¢alismalar kapsaminda, ilag¢ etken
maddelerinin kontrolli salim sistemlerine entegre ederek salim sistemlerinin
gelistirilmesi, ilaclarin etkisinin istenilen bolgeye iletilmesi ve ilaglarin etki siirelerinin
arttirilmast konusunda ¢aligmalar yapilmaktadir [9]. 1950°1i yillardan once ilaglar hap
veya kapsiil olarak iiretiliyordu. Ik kontrollii salim formiilii (dekstroamfetamin) Smith
Kline&French tarafindan 1952’de tanitilmistir. ilag salim siireclerine iliskin ilk
caligmalar 1950 ile 1980 yillar1 arasinda yapilmistir. Bu donem ilag salim sistemlerinin
ilk nesli olarak siniflandirilir. 1970’1erin sonunda iyon, dissoliisyon, iyon degistirme
ve 0zmoz gibi farkli ilag salim mekanizmalar1 oldugu ortaya ¢ikmistir. Ikinci nesil
1980-2010 yillar1 arasini1 kapsamaktadir ve arastirma ¢aligmalar1 0.derece kinetikte

kontrollii ilag salim sistemleri, polimerler ve hidrojellerin fiziksel ve gevresel



faktorlerdeki degisikliklerle tetiklenen salim sistemlerinin arastirmalarina yogunluk
verilmistir. Ikinci neslin son on yilinda nanoteknoloji tabanli ilag salim sistemleri
gelistirilmeye ¢alisilmistir. Tablo 2.1°de 1950 yil1 sonrasi kontrollii salim sistemlerinin
degerlendirmesi verilmistir. Ugiincii nesil i¢in verilen calismalar ve teknolojiler sadece

tahminlerdir [15].

Tablo 2. 1 1950 yil1 sonrasi1 kontrollii salim sistemlerinin degerlendirmesi

Birinci jenerasyon: |ikinci jenerasyon: | Uciincii jenerasyon:
Temel Kontrollii Akl Salim Modiile Salim
Salim (1950-1980 Sistemleri (1980- Sistemleri (2010-
villar: arasi) 2010 villar arasi) 2040 villar: arasi)

Oral 1lag salim
(Giinde 1 veya 2
defa)

Transdermal
sistemler (Giinde 1
veya 2

defa)

Nac sahm
mekanizmalar
(Dssoliisyon,
difiizyon, ozmoz ve
1yon degistirme)

Sifir derece salim
(Safir ve birinci
derece salim)

Polimerler &
hidrojeller

(Cevreye duyarh
kendisi regiile salim)

Peptit & protein
salim
(Biyoparcalanabilir
depo doza) formlan)

Nanopartikiiller

(Tiimor ve gen
hedefli

salim sistemler1)

Acik-kapal msiilin
salim

(Glukoz duyarh
salim)

Hedefli salim
(antikanser 1laclar,

siRNA)

Uzun dénem salim
sistemler
(Baslangicta
minimum patlama
etkisiyle 6-12 ay
salim)

In vitro salim
calismalan

ve farmakokinetik
profillerinin IVIV
korelasyon tahmim

llag salim sistemleri baz1 genel ozelliklerine gore; geciktirilmis, siirekli ve
hedeflendirilmis kontrollii ila¢g salim sistemleri olarak siniflandirilabilir. Geciktirilmis
ilag salim sistemlerinde, etken maddenin salimi geciktirilmistir ve ila¢ salimi i¢in
belirli bir bolgeyi hedef alirlar. Bu sistem genellikle mide sivisi i¢inde olusan salim
sistemleri ve bagirsakta salima bagli olarak enterik kapl ila¢ sistemleri iginde

gosterilmektedir. Siirekli ilag salim sistemlerinde, etken maddenin salimi siirekli
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olarak istenen bolge lizerinde devam ettirilir. Sistemin bulundugu ortamin sartlarindan
dolay1, salim mekanizmasi1 etkilenecegi ve farkliliklar goriileceginden, sistem
mekanizmalarini daha 6nden belirlemek giictiir. Hedeflendirilmis kontrollii ilag salim
sistemlerinde ise, ila¢ etken maddenin salim hizi ve salim siiresi 6nceden planlanabilir
durumdadir. ilag saliminda salim siiresi ilacin sirasinda verilis formiilasyonu ve

uygulamasina bagl olarak birkag saat, birkag¢ ay veya yil olabilir [16,17].
[lag dagitim sistemlerinin genel olarak asagidaki 6zelliklere sahip olmasi beklenir;

* Viicuttaki plazmadaki etkin madde miktarinin sabit kalabilmesi ve dolayisiyla
ilacin etkisinin kalic1 olabilmesi i¢in, etkin maddenin sistemden 6dnceden belirlenmis

bir hizda ve gerekli siirede salim1 gerekmektedir.

* Bir ilacin etkinligini arttirmak icin hastalikli doku, organ veya sisteme kontrollii

salim sisteminin yerlestirilmesi gerekir.

* Uygun tastyict malzemeler kullanilarak aktif i¢eriklerin hedef bolgeye ulastirilmasi

saglanir.

Bir sistemin kontrollii salim sistemi olarak tanimlanabilmesi i¢in bu ili¢ 6zellikten en

az birine sahip olmasi gerekmektedir [18].

2.1 Tla¢ Salim Yollar

Her ilacin aym etken maddeyi icermemesi ve aymi hastaliklarin tedavisinde
kullanilmamasi sebebiyle ilaglarin hedef aldig1 organlar farklidir. Bu nedenle ilacin
viicuda nasil alindig1 ilacin etkisinde énemli rol oynar. Ilag salim yollari; oral yolla
salim, transdermal yolla salim (deri yoluyla), burna veya goze salim, akcigerlere salim
ve vajinal salim olarak siralanabilir. Bu salim yollarindan kontrollii ilag salim1 i¢in en

fazla kullanilan ¢esit oral ve transdermal yolla salimdir [19,20].
2.1.1 Transdermal Yolla Salim

Transdermal ilag iletim sistemlerinde, tedavi edici ilag maddesi igeren bir preparat,
deri ylizeyine yerlestirilir ve bu preparat aracilifiyla ilacin salimi gergeklesir. Bu

yontemin temel amaci, ilag dagitim hizini preparat tarafindan kontrol etmektir [21].



Deri veya cilt ylizeyi, epidermis, dermis ve hipodermis gibi ¢esitli tabakalardan olusan
karmagik bir yapiya sahiptir. Deri yoluyla verilen ilag maddeleri, bu tabakalarda
ilerlerken farkli bariyer etkileriyle karsilasirlar. Deri yoluyla ilag vermenin avantajlari,
ilag etken maddesinin ilk gec¢is etkisinden kaynaklanan karaciger tarafindan
metabolize edilme riskinden kaginmasini igerir. Ayrica, ila¢ maddesinin sindirim
sistemi organlarina zarar verme olasiligin1 azaltir. Bu ydntemin kolay ve sorunsuz
uygulanabilmesi ve uzun siire kontrollii ilag salimini saglama yetenegi gibi diger
avantajlar1 da bulunmaktadir. Ancak her ilag¢ etken maddesi, deri tabakalarin1 gecemez
ve bazen cilt tahrisine veya hassasiyetine neden olabilir, bu da transdermal ilag

uygulama yolunun bazi dezavantajlarindandir [22].

Transdermal yolla ilag salim sistemleri, giivenli olmasi, hasta uyumunun yiiksek
olmasi ve tedavi etkisinin iyi olmasi sebebiyle diger sistemlere gore daha avantajlidir.
Bu nedenle piyasada ilag salim sistemlerinde kullanilan ilaglarin birgogu transdermal
ilag tasima sistemleridir. ilk transdermal bantlar 1980°li yillarda kullanilmaya
baslanmistir. Transdermal ilag dagitim sistemlerinin iki temel ilag dagitim sistemi
vardir: birincisi ilacin cilde dagitimini kontrol eden sistem, ikincisi ise ilacin cilde
dagitimint  kontrol eden sistemdir. Transdermal uygulama, ozellikle agizdan
alindiginda karaciger tarafindan elimine edilen ilaclarin salinmasina neden olabilir.
Transdermal yolla ilag salimindaki dezavantaj, derinin ¢ogu ilaglar i¢in gegirgen
olmamasidir. Cilt dokusunun yeterince gecirgen olmamasi, bu uygulamanin

gelisimindeki en 6nemli engeldir [23].
2.1.2 Oral Yolla Salim

Oral yolla ilag salim1, mide bagirsak kanalinda veya agiz boslugunda gerceklesir. Mide
pH’inda ¢6ziinmeye uygun olmayan fakat ince bagirsak pH’inda ¢6ziinmeye uygun
olan emiilsiyonlar, siispansiyonlar ya da kaplamalar gibi ilag¢ ¢esitleri gelistirilmistir.
Bu yontem en ¢ok tercih edilen ilag salim seklidir. Ancak oral yolla salim yonteminde
bazi dezavantajlar vardir. Oral yol ile viicuda alinan bazi ilaglarin tiimiinden viicut
yararlanamayabilir. Bunun nedeni, etken maddenin bir kisminin bagirsakta veya
karacigerde parcalanmasi ve boylece ilacin etki edecegi bolgeye olmasi gereken

konsantrasyonda ulasamamasidir. Bir diger dezavantaj; alinmasi gereken ilac,



besinlerle ya da farkli ilaglarla beraber alindiginda birtakim etkilesimler meydana

gelebilir. Bu etkilesimler sonucunda beklenmeyen yan etkiler ¢ikabilir [24].
2.1.3 AKkcigerlere Salim

Akcigerlere ilag saliminda, solunum hastaliklarinin tedavisinde akcigerlere yerel salim
gergeklestirilmektedir. Akcigerlerdeki alveol, akcigerlerin genis yiizey alanina sahip
olmasi, ince doku tabakasinin olmasi ve protein parcalayicit enzim igermesi gibi
avantajlar sebebiyle ila¢ salimi i¢in uygun bir bolgedir. Giiniimiizde kullanilan
akcigerlere ilag salim yonteminde ilaglar kloroflorokarbon (CFC) tasiyicilarla birlikte
tasinmaktadir. CFC tasiyicilar ¢evresel acidan tehlikelidir, tekrarlanabilir sekilde ve
etkili salim saglayamazlar. ilacin %10’undan az1 akcigerlere ulasir ve ilacin birkag
saatte alinmasi gerekmektedir. Bu dezavantaj sebebiyle yeni ilag salim sistemleri CFC

tastyict igermez [25].
2.1.4 Parenteral Yolla Salim

Parenteral yolla salim, ilaglarin steril bir siringa yoluyla bir damar veya doku igerisine
enjektorii ile saglanir. Bu yolla uygulanan ilaglarin biyoyararlanimi genellikle
%100'diir. Parenteral farmasotik preparatlar insan pH'inda veya buna yakin, steril ve

tercihen izotonik ve pirojensiz olmalidir [15].
2.1.5 Enjeksiyon Yolu ile Salim

Enjeksiyon yolu ile salimda ilag; kas, damar, karin zari i¢ine igne ile yapilarak
gergeklestirilir. Bu yontemde hasta uyumu diger yontemlere gore daha diisiiktiir.

Uretim teknolojisi karmasik ve pahali bir yoldur.
2.1.6 Diger Yollardan Salim

Goz, burun, vajinal, beyin bolgelerine de ilag salim sistemleri gelistirilmistir.
Gebelikten korunmak amaciyla vajinal yolla ila¢ salan sistemler genelde alti ay
kullanilir ve bir haftalik donemlerde ¢ikarilir. Son yillardaki ¢aligmalarda, vajinaya
dolaysiz olarak antikor salan polimerik salim sistemleri tasarlanmis, bu sistemler

sayesinde hem gebelige karst koruma hem de bulasict hastaliklara karst koruma



saglanmistir. Beyne ila¢ salimi, beyindeki kan beyin bariyeri nedeniyle oldukca
zordur. Bu bariyer sebebiyle, birkac peptit ve besin disinda, genellikle diisiik molekiil
agirlikli ya da yagda ¢oziinebilen ilaglarin salimlar1 gerg¢eklesebilir [1,23].

2.2 Tla¢c Sahm Mekanizmalari

Cogu kontrollii ila¢ salim sistemi, aktif maddelerin polimerlere farkli yontemlerle
yiiklenmesiyle elde edilir. Polimer veya lipit sistemlerden ila¢ salimina iligkin dort

genel mekanizma vardir. Bunlar;
1) ilacin sistem yoluyla diflizyonu,

2) sistemik bozunmaya yol agan kimyasal veya enzimatik reaksiyonlar nedeniyle

ilacin sistemden salim1 veya sistemden uzaklastirilmas,
3) sistemin genisletilmesi veya 0zmoz yoluyla solvent mobilizasyonu,
4) fizyolojik ihtiyaglara yanit olarak salimin gerceklesmesidir.

Bu mekanizmalarin kombinasyonlari da miimkiindiir [1].
2.2.1 Difiizyon Kontrollii Sistemler

Difiizyon, maddelerin yiiksek konsantrasyonlu bolgeden diisiik konsantrasyonlu
bolgeye gecisine denir. Difiizyon kontrollii sistemlerde ilag salimi, suda ¢oziinmeyen
polimerden difiizyon yolu ile saglanmaktadir. Bu sistemler etken maddenin kapsiil,
film gibi sekillerde hazirlanabildigi sistemlerdir ve olusturulan mekanizmalar zara
benzer yapi ile ¢evrilir. Diflizyon kontrollii sistemler; matriks ve membran (rezervuar
sistem) sistemler olarak ikiye ayrilmaktadir. Bu sistemler ticari iiriin olarak piyasada

mevcuttur [1].
2.2.1.1 Membran (Rezervuar) Sistemler

Membran (rezervuar) sistemlerde ila¢ etken maddesi, toz veya ¢ozelti polimerik
membran ile ¢gevrelenmistir. Bu sistemde salim hizi, etken maddenin dagilma formu
ve diflizyon katsayilart ile membran kalinlig1 belirlenerek tahmin edilmektedir.

Membran sistemlerin sematik gosterimi Sekil 2.2°de yer almaktadir.

10



polimer

/%

ilag

zaman-0 zaman - 1

Sekil 2. 2 Membran sistemlerin sematik gdosterimi

Membran sistemlerin en belirgin 6zelligi sabit salim hizina kolaylikla ulagilmasidir.
Bu amagla doymus ilag ¢ozeltisi sistemin ilaci tasiyan depo boliimiine konur. Bu
fazladan toz ilag ¢ozeltide dagitilir ve bdylelikle ilag derisimi ayni tutulur. Ilacin depo
boliimiinde her zaman sabit doygunluk derisiminde kalmasi saglanir. Molekiillerin

karsilagtiklar1 dirence bagl olarak difiizyon kolaylig1 degiskenlik gosterir.

Membran temelli ilag salim sistemlerinin bazi dezavantajlar1 vardir. Bu
dezavantajlarin biri, etken maddenin membran yiizeyinde birikirse etken maddenin
uzaklagtirilmast yavas olabilir. Etken madde birikimi ile membran yiizeyinde
konsantrasyon zamanla artmaktadir. Bir diger dezavantaj ise, ani salim
gerceklesebilme olasiligidir. Bir membran sisteminde suda ¢oziiniirliigii diisiik olan
aktif maddelerin membran yilizeyindeki konsantrasyonu doygunluga ulastiginda
diflizyonu durmaktadir. Salim, diflizyon siireci sona erdiginde membran yiizeyinde
biriken tiirlerin uzaklastirilmasi i¢in ¢oziinme ortaminin hiz kontrolii ile saglanir. Bu
olaya ani ila¢ salimi denir [1]. Membran sistemlerin genellikle viicutta bozulmazlar.
Bu nedenle ilacin viicuda salimi tamamlandiktan sonra cerrahi olarak ¢ikarilmasi

gerekir. Membrandaki olas1 yirtiklar veya gatlaklar asiri ilag yiiklenmesine yol agabilir
[26,27].
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2.2.1.2 Matriks Sistemler

Matriks sistemlerinde ilag, polimer bir yapi igerisinde ¢ozdiiriilmiis ve dagitilmis
durumdadir. Bu sistemde ilag kristal yiizeyden matriksin igine gegerek difiize edilir.
Matriksi ¢evreleyen sivi gézeneklerden ve pargaciklar arasi bosluklardan geger ve
matriks i¢indeki ilact ¢ozer. Cozlinmis ilag diflizyonla disar1 ¢ikar. Salim hizi,
membran sistemlerde oldugu gibi ilacin polimer matris i¢indeki difiizyonudur. Matriks
sistemlerinde etkin madde konsantrasyonu doyma konsantrasyonunun altina diistiikge
%60 tamamlandiktan sonra salim hiz1 azalmaya baslar. Bir matris sisteminin sematik
diyagrami Sekil 2.3’te gosterilmektedir. Bu sistemlerde matris malzemesinin;

hidrofilik, mumsu veya inert yap1 gibi kimyasal 6zelliklere sahip olmas1 gerekmektedir
[28,29].

polimer
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Sekil 2. 3 Matriks sistemlerin sematik gosterimi

Matriks sistemlerin fabrikasyonu membran sistemlere gore daha kolay ve ucuzdur.
Ancak ilacin polimer yapida dagilimi nedeniyle genellikle sabit salim hizina ulasamaz.
Sabit bir salim hiz1 elde etmek i¢in matrisin belirli bir geometriyle hazirlanmasi

gerekmektedir [29].
2.2.2 Su-Gecis Kontrollii Sistemler

[lag salim hizin1 kontrol etmek igin suyun cihaz igine girisini diizenleyen sistemlere
genellikle "su gegis-kontrollii sistemler" adi verilir. Bu tiir cihazlar, ozmotik veya
sisebilen sistemler olarak tasarlanabilirler. Ozmotik bir cihazda ilag, lazerle delinmis
deliklerden pompalanir. Sistemin etrafindaki yar1 gecirgen bir zar suyun girisine izin
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verir ancak ilacin ¢ikmasini engeller. Su, ozmoz etkisi nedeniyle sistem igine taginir
ve icerideki hacmin artigsina neden olan basing, ilacin disar1 atilmasini saglar. Sisebilen
cihazlarda ise ilag, kuru bir haldeyken camsi1 goriiniimlii, hidrofilik (suyu ¢eken) bir
polimer i¢inde dagitilir. ilag molekiillerinin difiizyonu, cam gibi sert bir yapida oldugu
i¢in baglangigta yavas ilerler ve salim gergeklesmez. Ancak, bu tiir bir sistem sulu bir
ortama yerlestirildiginde, su matrisi siser ve boylece ilag kolayca polimerden disari

cikar.

2001 yilina kadar piyasaya siiriilmiis Osmet® Oros® olarak bilinen iki tip ozmotik
cihaz mevcuttur. Osmet®, hayvan dokusuna yerlestirilen ve segilen ilact kontrollii
oranda salan, yaklasik 2,5 cm uzunlugunda ve yaklasik 0,6 cm ¢apinda kapsiil
formundadir. Sekil 2.4a’da Oros'un sematik gosterimi verilmistir. Cihaz, ilacin bir
tablete sikilmasi, tabletin yar1 gecirgen bir zarla kaplanmasi ve bir lazerle bir ¢ikis
deligi agilmasiyla yapilmaktadir. Sekil 2.4b, lazerle acilan deliklerden ilag dagitimina
yonelik bir ozmotik sistemi gostermektedir. ikinci tip cihaz ise Oros® olarak

adlandirilir ve agizdan kullanilir [30,31].

T flag sahm deligi
al b)
Van gecirgen zar ’ﬂ J

ﬂn; cézeitisi

tlavp ireren oz mo ik pelindek

Sekil 2. 4 a)Oros’un sematik goriiniimii b) Lazerle acilmis bir delikten ilacin disar1
verildigi ozmotik sistem

2.2.3 Coziinme Kontrollii Sistemler

Yavas ¢oziinen aktif maddeler, kendi kendini kontrol eden bir salim sistemi gorevi
goriir. Prensip olarak kontrollii salim sistemleri, suda ¢oziiniirliigli yiikksek maddelerin
¢ozlinme hizinin azaltilmasiyla hazirlanamaz. Bunun i¢in suda ¢oziiniirliigii yiiksek
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olan ve salimi yapilacak etken maddenin tiirevi kullanilarak suda daha az ¢oziinen
madde ile kaplanabilir. Aktif madde ayn1 zamanda suda az ¢6ziinen tablet yardimci
maddeleri kullanilarak da sikistirilabilir. Yiizey alaninin sabit kalmasi sabit bir salim
hiz1 elde etmek i¢in 6nemlidir. Bu sistemde ¢Oziinme hizi, bir sivi film tabakasi
tarafindan kontrol edilir. Cozlinme sistemleri; ilacin, yavas ¢oziinen polimerlerle farkli
kalinliklarda kaplanmasiyla ya da mikrokapsiilasyonla hazirlanir. Kaplama materyali
olarak hidrofilik madde tercih edilir. Kaplama materyalinin ¢éziinmesi ile ilag agiga
¢ikar ve absorbe olur. Kaplama materyalinin kalinligina ve ¢dziinme hizina gore ilag
salim1 kontrol edilebilir [32].

2.2.4 Kimyasal Kontrollii Sistemler

Kimyasal kontrollii ila¢ salim sistemleri, biyobozunur sistemler ve polimer yapiya
etken maddelerin bagli oldugu sistemler olmak {izere iki sekildedir [23]. Etkin
maddenin polimer yapisina bagli oldugu sistemlerde ilag, polimer zincirine kovalent
olarak baglidir. Sistem cilt altina yerlestirilerek veya damar i¢ine enjekte edilerek
viicudun belirli bolgeleri hedef alinarak kullamilir. Tlag salim1 kimyasal veya enzimatik
kovalent bag boliinmesi nedeniyle meydana gelir. Ilaglarin suda c¢oziinebilen
polimerlere kimyasal baglanmasi, ilaglara "doku hedefleme" ve "bagisiklik
yetersizligini azaltma" gibi yeni Ozellikler kazandirir. Biyobozunur sistemler ise,
kullanilan polimerler, bir kimyasal ya da biyolojik madde ile karsilastiginda bozunur
ya da yipranir. Polimer bozundukca salim gerceklesir ya da salim bittikten sonra
polimer bozunarak viicuttan uzaklasir. Uygulama sonrasinda polimerin viicuttan
uzaklastirmak igin cerrahi bir miidahalenin gerekmemesi, bu sistemlerin en 6nemli
avantajidir.  Ancak ila¢g salimi sirasinda, tedavide degisiklik yapilmak istenirse,
viicuttaki polimerin uzaklastirilmasi giigtiir. Bu durum biyobozunur sistemlerin

dezavantajidir [33].
2.2.5 Ayarlanabilir Sistemler

Ayarlanabilir salim sistemleri, agik ve kapali ¢evrim olmak lizere iki ana kategoriye
ayrilmaktadir. A¢ik ¢cevrim sistemleri, sistemin i¢inde bulundugu ¢evresel kosullardan
bagimsizdir. Bu tiir sistemlere mekanik pompalar iyi bir 6rnek teskil eder. Ozellikle

seker hastalarinda, kandaki glikoz seviyesine bagli olarak insiilin salimini kontrol eden
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sistemler, bu tiir bir uygulamanin énemli bir 6rnegidir. Ila¢ salim hizi, manyetizma ve
ses ustii dis uyaricilar gibi faktorlerle de kontrol edilebilir ve optimize edilebilir.
Ornegin, ilaglarin polimer matris i¢ine yerlestirildigi bir sistem, disaridan uygulanan
bir manyetik alan ile ilacin diflizyon yoluyla salimini saglayabilir. Ayn1 sekilde, ses
tistii biyobozunur polimerler kullanilarak yapilan bir ¢alismada, bozunma hizinin ve

ila¢ saliminin belirgin bir sekilde arttig1 goriilmiistiir.

Kapali ¢evrim sistemlerinde ise dis ortam kosullari, 6rnegin sicaklik veya pH,
degistirildiginde ila¢ salimini etkiler. Istya duyarli polimerlerden bir 6rnek, Poli(N-
izopropilakrilamid)dir ve sicaklifa duyarlidir. PH’a duyarli polimerler, mide i¢in
zararl ilaglarin bagirsakta salimi amaciyla kullanilir. Bu polimerler, mide pH'inda
siserek ilaci serbest birakir. Diisiik pH'da sisebilen polimerler ise salim yapilacak
sistemin durumuna gore ilag se¢imi yapilarak etken madde saliminda kullanilabilirler.

[33].

2.3 ila¢ Saliminda Kullanilan Tasiyic1 Sistemler

llag salim sistemlerinde yaygin olarak biyomalzemeler tercih edilmektedir.
Biyomalzemeler dogal ve sentetik olarak siniflandirilabilir. Biyomalzemelerin yapay
olanlart ise kendi aralarinda biyoparcalanabilir ve biyopar¢alanmaz olarak ikiye
ayrilmaktadir. Tablo 2.2’de ilag saliminda kullanilan bazi dogal ve sentetik

biyomalzemelere 6rnekler verilmistir [34].
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Tablo 2. 2 Ilag saliminda kullanilan baz1 dogal ve sentetik biyomalzemeler

Sentetik Biyomalzemeler

Dogal

Biyomalzemeler Biyoparcalanabihir Biyoparcalanmaz

Protein yapilhi:
albumin, jelatin,
kollajen, gluten,

kazein, fibrinojen,
fibronektin, antikorlar

p(HEMA), poli(vinilasetat)
(PVA),
poli{metoksietilmetakrilat),
poli (vinilalkol) (PVA),
poli(etilenoksit) (PEO),

poli(alkilsiyanoakrilatlar)
(PACA),
poli (laktik asit) (PLA),
poli (glikolik asit)

Seker yapili: aljinat,
dekstran, kitin, kitosan,
nigasta, seliiloz, pektin

Lipid yapili: stearik (PGA), (PEG), silikonlara;
asit, etil stearat, poli (laktik —ko-glikolik e
tristearin asit) (PLGA), Pull{dlglgﬁbéiﬁkbm}
hidrojenlenmis bitkisel poli {qnueslerler}, Etil E;[n—vinil ul;eiar.
yaglar poli (iiretan) kopolimeri (PEVA)
Niikleotid yapili:

plazmit DNA ve
digerler: kalsiyum
fosfat 6rnek olarak
verilebilir.

2.3.1 Polimer Temelli Sistemler

Insan viicudunun biiyiik béliimiiniin su olmas1 ve dokularin esnek yapida olmasindan
dolay1, polimerler biyomalzeme olarak kullanilmasi son yillarda biiyiikk 6nem
kazanmistir. Polimerler; basit, kiiciik ve tekrarlanan birimlerden olusan biiyiik
molekiillerdir. Polimerlerin degisik formlarda hazirlanabilmesi (film, jel, lif,
nanopartikiil, boncuk) ve yogunluklarinin dokularin yogunluk degerlerine ¢ok yakin
olmasi sebebiyle polimerler biyomalzeme olarak genis kullanim alanina sahiptirler.
[lag salim sisteminde polimer se¢imi sistemin mekanik, biyolojik, fizikokimyasal
ozelliklerini belirlemeye yardimci oldugundan biiylik 6nem tagimaktadir. Polimerler,
esneklik, kararlilik, biyouyumluluk gibi 6zelliklerinden dolay1 kontrollii ilag saliminda

yaygin olarak tercih edilmektedirler.
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Polimer temelli ilag tasiyicilar dogal veya sentetik kokenli polimerlerden
olusturulabilmektedir. Dogal polimerler, biyomalzeme alaninin en Onemli
kaynaklaridir. Dogal polimerler, biyolojik ortamdaki molekiillerin aynis1 veya benzeri
olduklarindan, canli viicuduyla etkilesim sagladiklarinda istenmeyen reaksiyonlar
vermezler. Sentetik polimerler, dogal polimerlere gore daha iyi mekanik ozelliklere

sahiptir. Iyi bir salim saglarlar [17,35,36].

Kontrollii salim sistemlerinde, polimer se¢imi oldukga titizlikle yapilmalidir. Bu
sistemlerin basarili olabilmesi i¢in kullanilacak polimer aginma direncini minimumda
tutmali, Kimyasal olarak inert, islenmesi kolay ve tamamen saf olmalidir. flag tasiyan
polimerik sistemlerde aranmasi gereken en 6nemli 6zellik biyouyumluluktur. Polimer,
viicutta uzun siire kaldiginda olumsuz etkilere neden olmamalidir [37]. Ilag salim
sistemlerinde kullanilan polimerlerin kanserojen etkiler gdstermemesi ve toksik
olmamasi sahip olmas1 gereken 6zelliklerdendir. Sistemde kullanilacak olan polimerin
biyolojik ozellikleri ile beraber mekanik ve fiziksel 6zelliklerinin nasil oldugu da
biiylik bir 6neme sahiptir. Polimerin fiziksel ve mekanik 6zellikleri olarak; sisme
davranisi, ¢ekme, sikistirma, geometrik yapi, elastik o6zellik, kopma ve yirtilma

dayaniklilig1 gibi 6zelliklerden bahsedilebilir [38].

Polimer sec¢imi sirasinda, igindeki etkin maddeyi salabilme yetenegi de dikkate
alinmalidir. Polimerin etkin bir sekilde etkin maddeyi salabilmesi, yapisina ve camsi
gecis sicakligr (Tg) degerine baglidir. Tg, polimerin sert ve camsi bir yapidan elastik
ve kauguksu bir yapiya gectigi sicakligi temsil eder. Kauguksu bir durumda, polimerin
igindeki ilag molekiillerinin daha kolay difiizyon yapmasina olanak tanir [9]. Polimer
secerken, polimerin biyolojik ve fiziksel 6zelliklerinin yani sira ilacin cinsi, dozu,
salim siiresi ve uygulama yontemi gibi faktorleri géz oniinde bulundurmak 6nemlidir
[16]. Kontrollii ilag salim sistemlerinde kullanilan baz1 dogal ve sentetik polimer Tablo

2.3’te verilmistir.
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Tablo 2. 3 Ilag salim sistemlerinde kullanilan baz1 polimerler

Dogal Polimerler Sentetik Polimerler
Karboksi metil seliiloz Polivinil alkol
Jelatin Polistiren
Seliiloz asetat ftalat Polivinil pirolidon
Nisasta Polivinil kloriir
Etil seliiloz Poliakrilamid
Dogal kauguk Poliakrilat
Propil hidroksi seliiloz Polihidroksimetil metakrilat
Metil seliiloz Poliakrilonitril

2.3.2 Lipit Temelli Sistemler

Lipit temelli sistemlerde, on binlerce molekiilii tasiyabilme kapasitesine sahip
olduklarindan lipozomlar tercih edilmektedir. Lipozomlar, lipid tabakalari arasinda
sulu faz bulunan kiire seklindeki mikroskobik yapilardir. Lipozomlarin sulu
kisimlarina hidrofilik madde, iki ¢ift tabaka arasina da lipofilik madde yiiklenebilme
ozelligiyle bircok etken maddenin enkapsiilasyonu kolaylagmaktadir [39,40].
Lipozomlar, enkapsiillenmis ilacin giivenlik profillerini, biyoyararliligint ve
biyouyumlulugunu gelistirir. Bu avantajlarin yani sira, lipofilik etkin maddeler i¢in
diisiik enkapsiilasyon etkinligi, organik ¢oziiciileri iceren hazirlama prosediirleri, raf
Omriiniin kisa olmasi, stabilitesinin diisilk olmasi1 ve vezikiillerin kandaki dolagim

Omriiniin kisa olmasi gibi dezavantajlara sahiptirler.

Arastirmacilar, lipozom ve polimerik nanopartikiil gibi yaygin olarak kullanilan
nanotastyicilarda goriilen bu sorunlart ¢dzmek i¢in lipit bazli nanotasiyicilara
odaklanmislardir. Kati lipid nanopartikiiller (SLN), lipit-etkin madde konjugatlari,
lipit-polimer hibrit nanopartikiiller (LPHN), nanoyapili lipid tastyicilar (NLC) ve lipit-
polimer hibrit nanopartikiiller (LPHN) lipid bazli nanoboyutlu ilag tastyici sistemlerin
baslica ornekleridir. Lipit temelli nanotasiyicilarda en sik kullanilan gesidi kat1 lipid

nanopartikiillerdir. Bu nanopartikiillerin boyutlar1 50-100 nm arasinda degisen lipid
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temelli nanoyapilardir. Diger sistemlere goére belirli istiinlikleri vardir. Bunlar;
gelismis fiziki stabilitesi olmasi, lipofilik ve hidrofilik ilaglar1 yapisina kolaylikla dahil
edebilmesi, kontrollii ilag ve gen salimi saglamasi, biyouyumluluk, bolgeye 6zel ilag
etkinligi, enkapsiile ettikleri etkin maddeleri dis etkilerden ve kimyasal par¢calanmadan

koruma ve kolay hedeflendirilebilmesi gibi birgok iistiinliikleri bulunmaktadir [41].

2.4 ila¢ Salim Sistemlerinin Avantajlari ve Dezavantajlar

Kontrollii ilag salimi yapan sistemler gelistirilirken ila¢ tasiyan malzemelerin
toksisitesi, hizli ilag salimindaki giivenlik konulari, sistemin viicut igerisine
yerlesmesinden dolay1 gerceklesen rahatsizlik veya iiretim esnasindaki siirecten
kaynakli maaliyetin artis1 gibi durumlar goéz oniine alinmalidir. Kontrollii ilag salim1
yapan sistemleri, klasik ila¢ sistemleri ile kiyasladigimiz zaman kontrollii ilag salim1

yapan sistemlerin avantajlar1 goriilmektedir. Bu avantajlar asagidaki gibi siralanabilir:

-Kontrollii ila¢ salimi yapan sistemler, viicut igerisinde istenilen yere
hedeflendirilebilir. Bu sayede tedavisi yapilmak istenen bolgeye direk yonlendirme

yapilabilir.

-llacin diisiik dozlarla tedavi saglayabilmesi ile yan etki ve toksik etkiler azalir veya

ortadan kalkar.

-llacin etkinligini gosterdigi derisim araligma terapdtik etki alani denir. Bu derigim
araliginin stiinde ilag etken maddesi toksik etki gosterirken altinda kaldiginda ise ilag
etkinligini gosterememektedir. Kontrollii salim sistemlerinde ise etkin maddenin
plazma seviyesi istenilen siirede sabit kalir. Bu sayede sik sik ila¢ alinmasina ihtiyag
kalmaz. Plazmanin etken madde seviyesi degismediginden tedavilerde az dozla basari

saglanmis olur.

-Kontrollii salim sistemlerinde etken madde kapali sistem igerisinde viicuda verilir.
Yani etken maddenin pargalanmasi Onlenir ve yarilanma omrii uzamis olur. Etken
madde kapali sistem igerisinde verildigi zaman istenen hizda salim gergeklesir ve

ortamin sartlarindan etkilenmez.

19



-Tedavi esnasinda devamli ilag alinmasina gerek olmadigindan hasta icin kolaylik
saglanmig olur. Etken maddenin yan ekti ve toksik etkileri azalacagindan hastalarin

hayat kaliteleri artar.

-Etken madde kontrollii sekilde salindig1 i¢in mide ve bagirsagi tahris edebilecek
diizeydeki derigimlerin zararli etkilerinin azaltilmasi veya Onlenmesi Onemli

avantajlardan birisidir.

Sistemler gelistirilirken ilag tasiyan malzemelerin toksisitesi, hizli ilag salimindaki
glivenlik konulari, sistemin viicut igerisine yerlesmesinden dolayr gerceklesen
rahatsizlik veya liretim esnasindaki sliregcten kaynakli maaliyetin artis1 gibi durumlar
g0z Oniine alinmalidir. Bu sistemlerin avantajlarinin yaninda dezavantajlar1 da vardir.

Bunlar;

-Etken maddenin viicut igerisine alinmasindan sonra istendigi zamanda salimin
durdurulamamasi. Herhangi bir sebepten dolay1 yiizeyinde olusabilecek c¢atlaklardan

dolay1 hizli salim olacagindan etken madde miktar1 toksik diizeylere ¢ikabilir.

-Kontrollii ilag salim sistemlerinde doz se¢imi limitlidir. Kirilip toz haline getirilemez
ve suda ¢oziinmezler. Bundan dolay1 belirli dozda hazirlanan ila¢ formunun diger

konvaksiyonel ilaglardaki gibi 6zel dozlara boliinmesi miimkiin olmayabilir.

-Tedavi esnasinda beklenenden daha yavas ya da daha hizli salim olmasi tedavinin

istenen sekilde gerceklesmesini engelleyebilir.

-Polimerler kontrollii salim sistemlerinin ¢ogunun yapitasidir. Polimerlerin
parcalanma iriinleri; yan etki, toksik etki veya viicutta biyolojik uyusmazlik

gosterebilirler.

-Kontrollii salim sistemlerindeki iiretim i¢in gereken harcamalar diger ilag sistemlerine

oranla daha pahalidir [11,15,38,42].
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3. YARA ORTU SISTEMLERI

Insan viicudundaki en biiyiik organ deridir. Derinin biitiinliigii ve fonksiyonlarmin
fiziksel veya fizyolojik sebeplerle bozulmasi yara olarak adlandirilir. Yaralar, kronik
ve akut olarak ikiye ayrilir. Akut yaralar genellikle mekanik yaralanmalar sonucunda
olusup, 8-12 hafta arasinda iyilesme siireci gosterirler. Bilyiik ve derin yaralar daha
uzun siirede iyilesirken, kiigiik ve yiizeysel yaralar daha kisa siirede iyilesirler. Kronik
yaralar ise ge¢ veya hi¢ iyilesmeyen yaralar olarak tanimlanabilir. Kronik yaralar
mikroorganizmalar tarafindan kontamine olmus ve doku kaybina sebep olan 12 haftay1
gecen bir iyilesme siiresi igeren yaralardir. Bu yaralar genellikle tekrar ederler. Yara
iyilesmesi karmagsik bir siire¢ olup birgok asamasi vardir. Akut yaraya sahip bir
hastanin yarasi iyilesme siiresinde bazi nedenlerden dolayi kronik yaraya doniisebilir.
Eger hasta seker hastasi ise, damar tikanikligi, beslenme bozuklugu varsa ve asir1 yash
ise akut yara kroniklesebilir. Yara bolgesinde yabanci nesne olmasi, yaranin asir1 kuru
veya akint1 olmasi, yara yerinde 6lii derilerin bulunmasi akut yaranin yara bolgesine

bagli sebeplerle kroniklesme nedenleri arasindadir [43].

Yara bakimi, kisa stirede doku onarimini saglamak, bozulan deri yapisini diizeltmek,
enfeksiyonlar1 nlemek, akintiy1, 6demi ve agriy1 azaltmak ve en iyi estetik sonuglari
elde etmek i¢in yapilir. Yara bakiminin tarihi ¢ok eskidir. Yara mekanizmalar ile ilgili
caligmalar son zamanlarda arttikca, yara bakiminda bir¢ok farkli tedavi secenegi

sunulmaktadir [44].

Yara Ortii malzemesinin segilmesi yaranin tipine ve patolojik durumuna bagli olarak
degisir. Yara Ortii malzemelerinde, yara iyilesme siiresi igerisinde nemli ortam
saglamali ve bu silire boyunca korumalidir. 1964’te Winter tarafindan yapilan
caligmalarda, nemli tutulan yaralarin daha hizli iyilestigi sonucuna varilmistir. Ayrica
bir yara Ortli malzemesi, yaradan sizan fazla siviyr tutmali, gaz aligverisine izin
vermemeli, toksik olmamali, yaraya mekanik destek saglamali, mikroorganizmalarin
gecisine izin vermemeli ve Ortli degisimi sirasinda agriya neden olmamalidir.
Geleneksel yara-yanik ortiileri, yaraya ihtiyaci olan nemli ortami saglayamamaktadir.

Buna bagl olarak daha farkli formiilasyonlarla gelismis modern yara Ortiileri
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gelistirilmistir. Ticari olarak satilan farkli yara ortii malzemeleri de bulunmaktadir

[43,45].

Yara ortiilerinin olusturulmasinda, dogal ve sentetik polimerler kullanilmaktadir.
Dogal ve sentetik polimerler biyouyumlu ve biyopargalanabilir yapidadir. Yara ortii
malzemelerinde kullanilan dogal polimerlere 6rnek olarak; seliiloz, hyaluronik asit,
kitozan, kitin, keratin, sigir serum alblimini; sentetik polimerlere 6rnek olarak polivinil
alkol, polietilen glikol, polietilen oksit, poliuretan, poliakrilamid, poliakrilik asit ve
polilaktik asit verilebilir [46]. Ilag salim1 yapan yara ortii sistemlerinde, hidrofilik
polimerlerin kullanim siklig1, sagladiklar1 pek c¢ok avantaj nedeniyle goze

carpmaktadir [47].

Her yara i¢in ayni yara Ortlisii kullanim1 s6z konusu degildir. Bir yara Ortiisiiniin
yaraya uygunlugu incelenirken, yaranin durumuna, fiziksel Ozelliklerine ve
biiylikliigiine dikkat edilmelidir. Yara ortiileri pasif, interaktif ve biyoaktif olarak {i¢
farkli grupta toplanirlar. Pasif yara ortiilerine 6rnek olarak gazli bez, tiilgras verilebilir.
Pasif yara oOrtiileri bir ortii gorevi goriir ve yaranin tedavi olabilmesi i¢in yaray1
travmalardan ve bakterilerden korurlar. Pasif yara ortiilerinin bazi dezavantajlari
vardir. Bunlar; yaranin sahip olmasi gereken nem dengesini saglayamamalar1 ve
cikartilmalar sirasinda yara ile temas ettigi i¢in agriya veya tahrise sebep olmalaridir.
Interaktif yara ortiilerine 6rnek olarak yar1 gegirgen film, yar1 gecirgen kopiik, amorf
hidrojeller verilebilir. Interaktif yara ortiileri bakterilere karsi yaray1 korur. Biyoaktif
yara Ortiileri ilag tasiyic1 sistem veya deri bilesenleri iceren sistemlerdir.
Hidrokolloidler, aljinatlar, kolojenler, hidrofiberler, kitosan bu yara ortiilerine 6rnek
olarak verilebilir. Biyoaktif yara ortiileri kronik yara iyilesmesinde etkili bir sistem
olusturmakta ve yara iyilesmesinde hiicresel yanit1 aktive ederek doku iyilesmesinde

aktif rol alirlar [48].

3.1 Yara Ortii Sistemleri ile Ila¢c Sahm

Bir yaraya ilag salim1 gerceklestirmenin nedeni, yaraya etken maddenin siirekli olarak
salimin1 saglayarak istenilen siirede bu salimi gergeklestirmektir. Polimer kullanilarak
olusturulan yara ortiileri ile kontrollii salima iligkin g¢alismalarin sayis1 giderek
artmaktadir. Polimer kullanilarak olusturulan yara ortiileri, yara enfeksiyonlarinin
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diisiik dozlarla lokal olarak tedavi edilmesini saglarlar. Ilac ile tedavi amaclarindan
birinin ila¢ etken maddenin toksik diizey iizerine ¢ikmamasi gerektigi oldugu goz
oniinde bulunduruldugunda, yara ortiileri ile yara bolgesinin ihtiyacindan fazla ilag
kullanilmasimin oniine gecilmis olur. Kontrolii salim yapan yara Ortiileri, yara
bolgesinde etken maddenin salimini uzun ve siirekli sekilde gergeklestirirler [4]. Etken
maddeyi yara bolgesine kontrollii sekilde 6rnegin bir hafta boyunca salabilen bir yara
Ortiistinlin, stk sik yara bakim malzemesi degisimi gerektirmediginden, Yyara
tedavisinde ortaya ¢ikan sorunlari ¢6zmeye yardimer olurlar. Ayrica kontrollii salim

yapan yara Ortiileri hasta uyumunu ve konforunu arttirirlar.

Pek ¢ok modern yara ortiisii etken maddenin yaraya salimi i¢in polimerlerden
tiretilmistir. Etken madde tasiyan yara ortiileri genellikle film, kopiik, jel seklinde
tretilmektedir. Son teknoloji polimerik yara ortiileri; wafer sistemler, filmler,
stingerler veya doku miihendisligi ile gelistirilmis polimerik sistemler olarak karsimiza
¢ikmaktadir [47]. Kontrollii ilag salimi igin polimer tabanli yara Ortiisii galismalarinda
siklikla hidrojeller kullanilmaktadir [2].

3.2 Hidrojel Yapih Yara Ortii Malzemeleri

Hidrojeller; yara ortiileri, kontak lensler, kontrollii ilag salimi1 yapay kan damarlar gibi
birgok alanda kullanilmaktadir. Hidrojellerin mekanik kararlilig1 yiiksektir ve tig
boyutlu ve ¢apraz bagl yapilar1 vardir. Sekil 3.1’de hidrojelin yapis1 gosterilmistir.
Hidrojelin yapisinda gosterilen mavi kiirecikler hidrojeli olusturan monomerleri
gostermektedir. Pembe kiirecikler, momonerlerin aralarinda yapmis olduklari ¢apraz
baglar1 gostermektedir. Hidrojeller yiiksek su tutma kapasitesine sahiptirler ve buna
ragmen suda ¢oziinmezler. Kendi kuru kiitlesinin en az %20’den fazlas1 kadar su

absorplayabilirler [49].
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Sekil 3. 1 Hidrojel yapisi

Hidrojeller bulunduklari sartlara gore yapilarinda degisiklik gostermektedirler ve
sisme-biiziisme davranis1 gosterebilirler. Hidrojellerin bulunduklar1 ortamlardaki
sicaklik, pH, ¢6ziicii bilesimi, elektromanyetik radyasyon degisimleri ve iyonik siddet,
hidrojeller tizerinde etki gosteren fiziksel sartlardandir. Bu etkiler sonucunda en fazla

degisim sisme oranlarinda goriiliir [50].

Yara ortiisii yapisi ile ilag salimi yapabilen hidrojeller, yaraya serinletici bir etki
yaratirlar. Hidrojel ortiiler, yara yilizeyine yerlestirildiklerinde kuru yaray1 nemlendirir
ve yaranin iyilesmesi igin gerekli olan nemli yara ortami saglarlar. Hidrojel yara

ortiileri bir miktar yara sivisini emebilmektedir [43].

Hidrojeller, sentetik veya dogal polimerlerden elde edilebilirler. Dekstran, nisasta,
kollojen dogal hidrojellere 6rnek olarak gosterilirken; polivinil alkol, poliakrilamid,
polietilen oksit sentetik hidrojel olarak 6rnek verileilir. Hidrojeller elastik yaprak,

amorf jel ya da film yapisinda, yaraya uygun olarak kesilip hazirlanabilmektedir. [47].

Hidrojellerde ilaglarin yiiklenme yontemi, etken madde salimini etkilemektedir. Bu
sebeple ilag yiikleme ydntemi olarak gesitli yontemler gelistirilmistir. Ilacin hidrojel
sentezlenmesi sirasinda eklenmesi, hidrojellerin igerisine kapsiillenmis halde ilag dahil
edilmesi ve hidrojel formundaki polimere kovalent baglanma gibi yontemler
bunlardan bazilaridir. Hidrojellere etken madde yiiklemesinin ardindan ilag¢ salimi;
difiizyon, sisme, kimyasal ve ¢evresel kontrollii salimlar olmak tizere ¢esitli sekillerde
gerceklesir. Hidrojeller ile ilag salim1 daha fazla parametre ile kontrol edildigi i¢in

diger yontemlere gore daha ¢ok tercih edilen bir salim sistemidir [17,51].
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Hidrojeller genellikle "¢ozelti polimerizasyon" yontemiyle hazirlanmaktadir. Bu
yontemde, monomer, baslatict ve uygun ¢oziicii (genellikle su) karisimi polimerize
edilir. Kontrollii ilag salim sistemleri hazirlanirken, etken madde hidrojele
polimerizasyon sirasinda ya da sonrasinda eklenebilir. Polimerizasyon sirasinda
hidrojele ilag eklenmesi yapilirsa ilag ile monomer arasinda yan reaksiyonlar
olusabilir. Bu nedenle polimerizasyon sonrasi hidrojele eklenen ilacin giivenirligi daha

fazladir [52].

Antimikrobiyal aktivite, yara ortiisii olarak kullanilan malzemelerin sahip olmasi
gereken en dnemli 6zelliklerden biridir. Hidrojeller, protein ve hiicre gibi biyolojik
bilesenleri zayif absorbe etme egilimi gosterirler. Bundan dolay1 bakterilere karsi
yetersiz bariyer Ozelligine sahiptirler. Bu baglamda, hidrojellere antimikrobiyal
islevsellik saglamak gerekmektedir. Antimikrobiyal hidrojel elde etmek igin ¢ok
cesitli teknikler kullanilmaktadir. Bu tekniklerden biri hidrojellerin yapisina

antimikrobiyal 6zellige sahip metalik nanopartikiil eklenmesidir [6,7].

3.3 Polivinil Alkol (PVA)

Polivinil alkol (PVA); biyouyumlu, suda ¢dziinebilen, biyolojik olarak par¢alanabilen,
kokusuz, toksik olmayan, yliksek gerilme mukavemeti ve esnekligi olan, islenmesi
kolay ve kristalin yapida sentetik bir polimerdir. Ayrica yapisinda bulunan hidroksil
gruplariyla capraz baglanabilme yetenegine sahip olan PVA, elastikiyeti, sulu
cozeltilerde yiiksek derecede sismesi, yapiskanlig1 ve en 6nemlisi iyi film olusturma
kapasitesi gibi fiziksel ozelliklere de sahiptir. Polivinil alkoliin fiziksel ve kimyasal
Ozellikleri Tablo 3.1°de verilmistir [53].
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Tablo 3. 1 Polivinil alkoliin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri

PVA Ozellikleri Deger
Kimyasal formiilii (C2H40)x
Sinonim PVOH, Poli(Etanol), Etanol, homopolimer PVA
Renk Renksiz
Koku Kokusuz
Yogunluk 1,11-1.31 g/em3
Erime noktas: 200 =C
Molekiiler agirhk 44.05 g/mol
Coziiniirlik Coziiniir

Polivinil alkol (PVA), hidroksil gruplarinin (-OH) varligindan dolay1 polar alkol
olarak tanimlanir. PVA, hidroksil gruplarina sahip olmasi ile birlikte basit bir kimyasal

yapiya sahiptir [54]. PVA’nin kimyasal yapis1 Sekil 3.2°de verilmistir.

 ore—oH T,

OH

Sekil 3. 2 PVA’nin agik formiilii

PVA, tibbi alanda yaygin olarak kullanilmaktadir. Yara Ortii sistemleri, ilag tasiyici
sistemler ve yapay organlar dahil olmak iizere ¢ok sayida ileri biyomedikal
uygulamada kullanilmaktadir. Polivinil alkol (PVA) hidrojelleri, biyouyumluluklar
ve fiziksel ozellikleri nedeniyle ilag endiistrisinde ¢ok popiilerdir. PVA hidrojelleri
genellikle donma ¢oziinme yontemi, ¢ozelti dokiim yontemi kullanilarak ve gapraz
baglayicilar kullanilarak kimyasal capraz baglama ile hazirlanir. PVA’nin hidrojel
haline doniistiiriilmesi, esnek ve yumusak olmasi, diger bir¢ok hidrojele gore kan
hiicreleri ve proteinlerle daha az etkilesime girmesi, diisiik yiizey gerilimi olumlu

ozellikleridir [55].
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3.2 Kontrollii Sahm Sistemlerinde Ila¢ Secimi

Kontrollii salim sistemlerinin kullanilacak olan ilaca gore farkli yontemlerle
hazirlanmast miimkiindiir. Bir ilacin birden fazla hazirlanma yontemi de
olabilmektedir. Hazirlanma ydntemi secilirken etken maddenin yap1 ve 6zellikleri goz
oniinde bulundurulmalidir. Baz1 yiiksek dozlu etken maddelerin kontrollii salim
sistemi hazirlanamaz. Bunun sebebi ilave maddelerin yiiksek seviyede sistem
boyutunu artirmasindan kaynaklanmaktadir. Yarilanma 6mrii ¢ok kisa veya ¢ok uzun
olan ilaglarin da kontrollii salim sistemlerinin hazirlanmas1 uygun degildir. Ornegin
yarilanma Omrii bir saatten kisa siiren ya da 12 saatten uzun siiren ilaglarin kontrollii
salim uygulamalarinda kullanilmast miimkiin degildir. Eger bir ilacin yarilanma émrii

kisa ama etkisi uzun siiriiyorsa kontrollii salim i¢in uygun degildir [9].
3.2.1 ilac-Polimer Formiilasyonlarinda ibuprofen Etken Maddesinin Kullanimi

Ibuprofen Diinya Saglik Orgiitii’e gére temel bir ilagtir. Ibuprofen diinya genelinde en
yaygin kullanilan NSAT ilaglardan biridir. NSAI ilaglara; antienflamatuvar, antipiretik
ve analjezik etki gosteren ilaglar dahildir. ibuprofen’in molekiil agirlig1 206.28 g/mol
ve kapali formiilii C13H1802 seklindedir. Kimyasal okunusu ise 2-(p-izobutil) fenil
propanoik asittir. Glinliik 6nerilen dozu 200, 400 mg ve kullanim araliklar1 4-6 saat
arasinda degiskenlik gosterebilir. Ibuprofen hem gocuklarda hem de yetiskinlerde
kullanilabilen hasta uyumu yiiksek bir ilagtir. Akut ve kronik tiim agrilarda etki
gostermesi ve bunun yani sira ates diisiiriicii etkisi de gii¢lii oldugundan sikc¢a tercih
edilen preparatlar arasindadir. Antienflamatuvar ilaglarin  kontrolli  salim
caligmalarinda, ilacin yan etkilerini azalttig1 ve bolgesel zararli etkilerini azalttig1 rapor
edilmistir. Ibuprofen kontrollii ilag salim sistemlerinde siklikla tercih edilmektedir
[8,38,56].

Ibuprofen giivenli bir molekiil oldugunu kanitlayan ve pazarlama asamasina ilk gecen
analjezik ilaglardan biridir. Diisiik dozda etkinlik gdstermesi olumlu bir yondiir. Ilag
polimer formiilasyonlarinda biiyiik hacimlerde ¢alismanin zorlugu bu sayede ortadan
kaldirilmis olur. Viicuttaki eliminasyon siiresi incelendiginde de 1.6-2.5 saat arasinda
olmast sayesinde kontrollii salim igin uyumu artirir. Ibuprofen uygulamasinin hemen

ardindan emilim baglar ve hizla absorbe olur. Gastrointestinal yan etkileri en aza
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indirilmesi i¢in gidalarla birlikte kullanilmast uygundur. Diisiik oranda ise
trombositopeni, deri dokiintlisli, goérmede bozukluklar, sivi tutulumu ve 6dem

goriilebilir [57]. Sekil 3.3’de ibuprofenin yapisi goriilmektedir [30].

CHsy

OH
CHs;

o)
HsC

Sekil 3. 3 ibuprofenin kimyasal yapisi

Tbuprofen igerikli ticari iiriinler Tablo 3.2'de sunulmustur. Tablodan da goriildiigii gibi
ibuprofen farkli yas gruplarinda kullanilabilmektedir ve farkli farmasdtik sekillerde

piyasada mevcuttur [58].
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Tablo 3. 2 Ibuprofen igeren ticari preparatlar

Preparat
Ismi

Firma ismi

Farmasitik

Sekli

Kullamm Amaci

Advil®

GlaxoSmithKline
aTtiketict Saghi
ALS.

Ligui-gel
kapsul

Eklemlerdeki romatizmal apseli
hastahiklarin (osteoartrit, romatoid
artrit, ve ankilozan spondilit)
belirtiler: ve olusturdugu
zararlarin tedavisi, gut
hastaliginda girilen eklemde
olusan irini, akut kas-i1skelet
agrlarin hafiflestirilmesi, cerrahn
operasyon sonrasi yaranabilecek
afri, adet déneminde goriilen
agrilarin tedavisi (pnmer
dismenore)

Apireks®

Bilim [lag San.
Ve Tic. AS.

200 mg IBU
igeren tablet

Mezle ve grip zamam olugan
burun tikanikhig, ateg, bas agnisi,
viicut afnlan ve akeiferde olusan
agrilar

Apireks®

Bilim fla¢ San.
Ve Tic. A5,

100 mg/5ml
IBU igeren
slispansiyon

Yasi 6 aydan biiyiik gocuklarda
cikan atesin dilsiiriilmes, hafif
afrilarm giderilmesi, ¢cocuklukta
olusan romatizmal eklem hastalig:
(Juvenil artrit) belirtilerinin
tedavisi.

Artril®

Sanofl Aventis

% 5 IBU igeren
jel

Eklemlerdeki romatizmal
apseli hastaliklann (ostecartnt,
romatoid artrt, ve ankilozan
spondilit) belirtilen ve
olusturdugu zararlarin tedavisi

Artril®

Sanofl Aventis

400 mg IBU
igeren tablet
600 mg IBU
igeren tablet

Eklemlerdeki romatizmal apseh
hastaliklarin
(osteoartrit, romatoid artrit, ve
ankilozan spondilit) belirtiler ve
olusturdugu zararlarin tedavisi,
gut hastahginda goriilen eklemde
olusan irini, akut kas-iskelet
agrilarm hafiflestirilmesi, cerrahi
operasyon sonrasi yaranabilecek
agr, adet doneminde goriilen
agrilariin tedavisi (pnmer
dismenore)

Balafen®

Adeka ilag San.
ve Tic.
AS.

100 mg/5ml
IBU igeren
siispansiyon

Yas1 6 aydan biiylik gocuklarda
cikan atesin dilstiriilmesi, hafif
agrlarin giderilmesi, ¢ocuklukta
olusan romatizmal cklem
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Tablo 3.2 (devami)

Preparat
Ismi

Firma ismi

Farmasitik

Sekli

Kullanim Amaci

Berkofen®

Berko ilag ve
Kimya
San. ALy,

400 mg IBU
Igeren sasce

Eklemlerdeki romatizmal apseli
hastaliklarin (ostecartrit, romatoid
artrit, ve ankilozan spondilit)
belirtiler: ve olusturdugu zararlarin
tedavisi, gut hastalifinda goriilen
eklemde olusan rini, akut kas-1skelet
agrilarin hafiflestirilmesi, cerrahi
operasyon sonrast yaranabilecek
agr, adet dineminde goriilen
agrilanmin tedavisi (primer
dismenore)

Bikaramin®

Bikar [lag
San. ve Tic.
Ltd. Sti.

100 mg/5ml
IBU igeren
surup

Nezle ve grip zamam olusan
burun tikanikhg, ates, burun
akintisy, bas agnsi, viieut agnlannin
tedavisinde kullanihr.

Brufen®

Liva llag San.
ve Tic.
ALS.

200 mg 1BU
iceren tablet

Grip, sofuk algmh i ve siniizit
zamani olusan burun tikamklhi, bag
agrisy, ateg, vilcut agnlan ve akei fer
agrnlan

Brufen®

Abbott
Laboratuarlar
ihr.ith. ve
Tic. Sti.

600 mg iBU

igeren tablet.

Eklemlerdeki romatizmal

apseli hastaliklann (ostecartnt,
romatoid artnt, ve ankilozan
spondilit) belirtilert ve olusturdugu
zararlarin tedavisi, gut

hastalifinda goriilen eklemde olusan
inni, akut kas-iskelet agnlarin
hafiflestirilmesi,

cemahi operasyon sonrasi
yaranabilecek agn, adet déneminde
goriilen agnlarinimn tedavisi (primer
dismenore)

Brufen®

Abbott
Laboratuarlar
ihr.ith. ve
Tic. Sti.

400 mg [BU
i¢eren draje

Eklemlerdeki romatizmal

apsel hastaliklann (osteoartnt,
romatoid artnt, ve ankilozan
spondilit) belirtilert ve olusturdugu
zararlarin tedavisi, gut

hastah@inda giriilen eklemde olusan
inni, akut kas-iskelet agrilarin
hafiflestirilmesi,

cemahi operasyon sonrasi
yaranabilecek agn, adet déneminde
gorlilen agrilarinin tedavisi (primer
dismenore)
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Tablo 3.2 (devami)

Preparat ) Farmasiitik Kullamm Amaci
Ismi Firma Ismi | Sekli
Eklemlerdeki romatizmal
apseli hastaliklann (osteoartnt,
romatoid artrit, ve ankilozan spondilit)
belirtiler: ve olusturdugu zararlarin
Abbott tedavisi, gut
Brufen | Laboratuarlan ?q_umnl:é’i?:i hastah@inda goriilen eklemde olusan
Retard® | lhr.lth. ve ﬁ.m.im& inni, akut kas-iskelet agnlarin
Tic. Sti. hafiflestinlmesi,
cemrahi operasyon sonrasi
yaranabilecek agn, adet dineminde
eoriilen agnilarinin tedavisi (primer
dismenore)
Yas1 6 aydan bilyiik cocuklarda
Generica llag | 200 mg/Sml | ¢ikan ategin diigtiriilmesi, hafif
Bruprex® | San. ve Tic. IBU igeren |agrlarin giderilmesi, ¢cocuklukta
AS. siispansiyon | olusan romatizmal eklem hastalii
(juvenil artrit) belirtilerinin tedavisi.
RDC flac Yas1 6 aydan biiyiik ¢ocuklarda
Ar tlrmﬂ{;e 100 mg/5ml | gikan atesin diigiiriilmesi, hafif
Brus® G?Ii me IBUigeren  |agrilarn giderilmesi, cocuklukta
Sanﬂﬁ S siispansiyon | olusan romatizmal eklem hastalig:
o (juvenil artrit) belirtilerinin tedavisi.
; Duktus arteriozus un agik kalmasina
Vem ilag 10 :“gﬁn'?l;ﬂu neden olan viicuttaki dogal
Corelar® | San. Ve Tic. 15 o kimyasallarin (prostagla ndinlerin)
- infiizyonluk Py .
Lid. Su. svelti tiretimim énleyerek, duktus
yozelll arteriozus’un kapanmasim sag lar.
Wiicutta orta ve hafif derecede
- Berko llag ve 60 mg IBU olusan a%rtll?rm tefawm {Jlj.‘l$.. bogaz ve
Ibu Kimva San eren kulakta goriilen agnlar, dis ¢ikarken
Baby® : S ’ a {rzitmrar olusan agrilar, burkulmalar zamam
o po olugan agnilar vb. ) ve vilcutta ¢ikan
atesin dilstiriilmesi,
: Viicutta orta ve hafif derecede
N v/,
P{IJ';?::}:;“ . IF;IEID : Ti ‘:1 TL olusan agrilarn tedavisinde, opioid
Sonfex® ve San Ti? inﬂl{; unlui: " | analjeziklerle birlikte ileri ve orta
Lid $ i ’ ¢5§elti dereceli agrilann tedavisinde, viicutta

cikan atesin tedavisinde.
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4. METARYAL VE METOD

Bu tez calismasinda; ila¢ salim ¢alismalarinda siklikla tercih edilen Polivinil alkol
(PVA) polimeri kullanilmistir. Antimikrobiyal 6zelligini gelistirmek igin yesil sentez
ile sentezlenmis AgNp ile katkilandirilarak ilag tasiyici sistem olarak tasarlanmustir.
Ibuprofenin siklikla kullanilmas1 (Tablo 3.1) ve kontrollii ilag salimi igin uygun
ozellikler gdstermesi sebebiyle yapilan deneylerde ilag etken maddesi olarak ibuprofen
kullanilmistir. Yapilan deneylerde farkli oranlarda PVA kullanilarak olusturulan
AgNp/PVA filmlere ilag yiiklenmistir. Olusturulan yara Ortiisic modeli igin
karakterizasyon ¢aligmalar1 yapilmis ve ilag salim profili incelenmistir. Ilag salim
deneyleri 37°C’de fosfat tampon ¢ozeltisi kullanilarak gergeklestirilmistir. Bu
boliimde, bu tez ¢alismasinda yapilan deneylerin asamalari, kullanilan malzemeler ve

cihazlar hakkinda bilgiler yer almaktadir.

4.1 Kullamilan Malzemeler ve Cihazlar

4.1.1 Kullanilan malzemeler

e Polivinil Alkol (PVA) (Sigma Aldrich)

e Fosfat Tamponu (PBS) (pH=7,2) (Sigma-Aldrich, ABD)
e Ibuprofen (Bilim Ilac)

e Equisetum telmateia bitkisi (kurtulmus)

e Giimis Nitrat

e Etanol

e Distilesu

4.1.2 Kullamilan Cihazlar

e Manyetik Karistiric

e Vortex mixer (Velp scientifica)
e Etiiv (Wiseven)

e Hassas Terazi

e FT-IR (Fourier doniisimlii kizil6tesi) (Shimadzu-IRAffinity-1)
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e UV mini (Shimadzu UVmini-1240)

e SEM (Evo 10)

e Kaplama ve kurutma cihazi (Quorum Q150 RES)
e Ultrasonik sonikasyon

e Mekanik test cihaz1 (Shimadzu)

e (Calkalamali inkiibatér (MSC 55)

e Mekanik karistirict

¢ Rondo

e Zeta Sizer Nano ZS cihazi (Z-Ave- Malvern)

e Otomatik Pipet

4.2 Kullanilan Cozeltiler ve PVA Filmlerinin Hazirlanmasi

Bu tez ¢alismasinda, ilag salim1 ve karakterizasyon ¢aligmalari igin hazirlanan hidrojel
filmler, PVA polimeri kullanilarak giimiis nanopartikiiller ile katkilandirilarak
hazirlanmistir. Deney calismalarinda ilk olarak yesil sentez ile AgNp sentezi
gerceklestirilmisgtir. Daha sonra PVA c¢ozeltisi ve ilag etken madde ¢ozeltisi
hazirlanmistir. Farkli oranlarda PVA igceren giimiis nanopartikiil katkili filmler

hazirlanmustir.
4.2.1 Yesil Sentez ile Giimiis Nanopartikiil Sentezi

Metalik nanopartikiiller inorganik tabanli malzemelerdir. Essiz ve genis
fizikokimyasal ozelliklere sahip olmalarina ek olarak gelismis kimyasal, elektrik,
optik, termal, mekanik, elektromanyetik ve ylizey 6zelliklerine de sahiptirler. Sahip
olduklar1 genis ylizey alanlari, kontrol edilebilir boyut ve morfolojileri ile ylizey

modifikasyonlari miimkiindiir.

Glimiis nanopartikiillerin iiretimi i¢in bir¢ok yol 6nerilmistir. Bu yontemlere alternatif
olarak bitki ve mikroorganizmalarin kullanildig1 biyolojik yontemle nanopartikiil
sentezi giderek yayginlagsmaktadir. Glimiis nanoyapilarin iiretimi i¢in kimyasal
teknikler arasinda kimyasal indirgeme, elektrokimyasal teknikler, 1sinlama ile
desteklenen kimyasal yontemler bulunmaktadir. Fiziksel yontemde ise metal (Ag, Au,

Pb) nanopartikiiller buharlagma yontemi ve lazer ablasyon yontemi kullanilarak
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sentezlenebilir. Birgok fiziksel ve kimyasal yontem vardir ancak bunlarin ¢ogu pahali
ve toksiktir. Biyolojik yontemde ise, glimiis nanopartikiiller (AgNP'ler) bitkiler gibi
toksik olmayan molekiiller kullanilarak sentezlenir. Yesil sentez olarak da bilinen
biyolojik sentez; yiiksek basing, sicaklik, enerji ve zehirli kimyasallarin kullanilmasina
gerek olmadan nanopartikiillerin kolay ve g¢evre dostu olarak elde edilmesi icin
kullanilan ve en pratik yontemdir. Genel olarak, bitki ekstraktlar1 kullanarak elde

edilen nanopartikiil sentezi diger yontemlere gore daha kolay ve daha ucuzdur [59,60].

Equisetum telmateia (E.telmateia) Bitkisi Ekstrakti Hazirlanmasi: E.telmateia,
atkuyrugu ya da kirkkilit olarak bilinen Equisetaceae familyasinin tek cinsidir. Uriner
sistem hastaliklari, mide agrisi, egzama ve agiz enfeksiyonlarmi tedavisinde
kullanildig1 bilinmektedir [61]. E.telmateia biyolojik olarak aktif bilesikler agisindan
zengin bir bitkidir. E.telmateia bitkisinin antioksidan ve antimikrobiyal etkisi ve
biyolojik aktivitesi hakkinda literatiirde ¢aligmalar mevcuttur. D.Stajner ve ark.
yaptiklart ¢alismada E.telmateianin temizleyici ve antioksidan 6zelliklerini
arastirmiglar ve E.telmateia'nin biiyiik temizleme kabiliyetine sahip yararli bir
antioksidan kaynagi olabilecegini agiklamislar ve E.telmateia’nin polar ekstratlarinin

antimikrobiyal ve gii¢lii antioksidan etkilerini bildirmislerdir [62,63].

Ekstrakt (6ziit), bitkilerin belirli bolgelerinden hazirlanan kati bir karisimdan damitma,
¢ozlici etkisi veya mekanik ayrilma gibi kimyasal veya fiziksel bir islemle elde
edilmektedir. E.telmateia bitkisi 6ziit hazirlamak i¢in kullanilmistir. Kurutulmus halde
olan bitki, rondo ile toz haline getirilip 20 g olarak tartilmistir. Bitki beher icerisinde
300 ml distile suda 4 saat boyunca manyetik karistiricida 70-80°C’de kaynama islemi
yapilmadan karigtirtlmistir. Demlenen karigim filtre kagidi kullanilarak siiziilmiis ve

ekstrakt elde edilmistir [60,64,65].
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Sekil 4. 1 E.telmateia bitkisinin kuru ve rondodan gegirilmis halleri

Bu arastirmada, Istanbul Yeni Yiizyi1l Universitesinden temin edilen, E.telmateia
bitkisi kuru halde (Sekil 4.1) kullanilmastir.

Sekil 4. 2 Bitki ekstrakti demlenme an1
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Giimiis Nitrat Cozeltisinin Hazirlanmasi: 4 g giimiis nitrat 40 ml distile su ile

manyetik karistiricida oda sicakliginda karistirilarak hazirlanmastir.

Giimiis Nanopartikiillerin (AgNp) Eldesi: 250 ml bitki ekstrakti oda sicakliginda 80
rpm’de mekanik karistiricida karigirken giimiis nitrat ¢6zeltisi otomatik pipet ile azar
azar eklenmistir. Karisimin pH’1 oda sicakliginda 1M NaOH ile 11 olarak
ayarlanmigtir. Elde edilen karisim 15 dakika 4100 rpm’de santrifiij edilmistir. Sivi
bitki kalintilardan uzaklastirilan ¢okelti 1 defa %97’lik etil alkolle yikanmis ve
sonrasinda 3 defa da distile su ile yitkanmistir. 60 °C etiivde 48 saat toz haline gelene
kadar kurutulmustur. Kuruyan nanopartikiil materyali temiz bir havanda doviiliip

karakterizasyon i¢in hazir hale getirilmistir (Sekil 4.3) [60,65].

Sekil 4. 3 Yesil Sentez ile olusturulan AgNp

4.2.2 ibuprofen stok ¢ozeltisinin hazirlanmasi

Bu tez c¢alismasinda, Ibuprofen (IBU) etken maddesi kullamlmistir. Yapilan
deneylerde, PVA hidrojel filmlerine ilag yiiklemesi amaciyla ibuprofen stok ¢ozeltisi
kullanilmistir. Etken madde ana stok ¢6zeltisi igin, 10 mg olarak tartilan toz haldeki
ibuprofen 10 ml PBS’te manyetik karistiricida 2,5 saat ¢ozdiiriilerek hazirlanmistir.

Cozelti pH’1 6,12 olarak dlglilmiistiir. Deneylerde stok ¢ozelti kullanilmistir [66].
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4.2.3 PVA cozeltisinin hazirlanmasi

PVA’nin tercih edilmesinin nedeni suda ¢oziinebilme &zelligi, toksik olmamasi ve
kullanim kolaylig1 olan bir polimer olmasidir. Biyouyumlu ve nanolif iiretiminde iyi
bir destek elemanidir [53]. Bu tez ¢alismasinda kullanilan PVA ticari olarak temin
edilmistir. Polivinil alkol (PVA) (Mw: 146000-186000 g/mol; %99) Sigma Aldrich

firmasindan temin edilmisgtir.

PVA ¢ozeltileri %10’luk (w/v) PVA ve %5’lik (w/v) PVA olmak {izere iki oranda

hazirlanmstir.

%10’luk (w/v) PVA ¢ozeltisi; 1 g olarak tartilan toz PVA numunesi ve 10 ml PBS,
beher igerisinde magnetik karistirict yardimiyla 30 dk 1s1 verilmeden, 90 dk boyunca
ise 50-60°C’de ¢oziilerek hazirlanmistir. Olusturulan PVA ¢ozeltisinin homojen
yapida olmasi i¢in 90 dk ultrasonik su banyosunda 40°C’de bekletilmistir. Cozelti

pH’s1 7 olarak ol¢iilmiistiir.

%5’lik (w/v) PVA c¢ozeltisi; 0,5 g olarak tartilan toz PVA numunesi ve 10 ml PBS

beher igerisinde magnetik karistirici yardimiyla 30 dk 1s1 verilmeden, 90 dk boyunca
ise 50-60C’de ¢oziilerek hazirlanmustir. Olusturulan PVA ¢ozeltisinin piiriizsiiz
yapida olmasi i¢in 90 dk ultrasonik su banyosunda 40°C’de bekletilmistir. Cozelti
pH’s1 7 olarak 6lgiilmiistiir [67—69]

4.2.4 Giimiis nanopartikiil katkilh PVA cézeltilerinin hazirlanmasi

Boliim 4.2.3’de anlatilan %10’luk ve %5°lik (w/v) PVA ¢dzeltisi hazirlanma asamasi
sirasinda, c¢ozeltiler manyetik karistirict igerisinde ¢oziinme sirasindayken 45.
dakikada 1 mg AgNp eklenmistir. Olusturulan AgNp katkili PVA ¢6zeltisinin

homojen yapida olmasi igin 90 dk ultrasonik su banyosunda 40 ‘C‘de bekletilmistir.
4.2.5 Hidrojel Filmlerinin Hazirlanmasi

Olusturulan PVA ve AgNp katkili PVA ¢o6zeltileri petri kaplarina dokiilmiistiir. PVA
cozeltileri 4 saat 50C’de etiivde kurutulmustur. Etiivden ¢ikarilan PVA c¢ozeltileri -

4°C de buzdolabinda dondurulmus ve 1 giin bekletilmistir. Farkli oranlarda PV A igceren
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giimiis nanopartikiil katkili hidrojel filmler elde edilmistir [68,69]. Tablo 4.1 ‘de

olusturulan filmlerin kodlamas1 verilmistir.

Tablo 4. 1 Olusturulan PVA hidrojel filmlerin kodlandirilmasi

Kod PV A miktan PBS (ml) AgNp
(9)

Bl 0590 10 ml 1mg

B2 05¢g 10 ml X

El 1g 10 ml 1mg

E2 1g 10 ml X

Sekil 4. 4 Olusturulan PV A hidrojel filmlerin goriintiisti

4.3 Karakterizasyon Yontemleri

4.3.1 Parcacik Boyutu Analizi

Yesil sentez yontemi ile E.telmateia bitkisinden AgNp sentezi yapilmistir. Bu
nanopartikiillerin pargacik boyutlar1 (Z-Ave) Malvern marka Zeta Sizer Nano ZS
cihaz1 ile dinamik 151k sagilmasi yontemi ile tayin edilmistir. Dinamik Isik Sagicisi
(DLS) Np’leri ve diger kolloidal ¢ozeltileri karakterize etmek i¢in 6nemli bir aragtir.

DLS, kolloidal ¢ozeltiden gecirilen bir lazerden sagilan 15181 olger. Sagilmis 151k
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yogunlugunun modiilasyonunu zamanin bir fonksiyonu olarak analiz ederek,
cozeltideki parcacigin biiylikligi hakkinda bilgi edinilebilir. DLS, seyreltik ¢ozelti
igerisindeki Np’lerden sagilan 15181n siddetinin ve degisiminin olgiilmesi temeline
dayanir. Sacilan 15181n siddetindeki degisim, parcacigin hareketine, biiyiikliigiine,
ortamin vizkozitesine, sicakliga ve tuzluluk gibi faktorlere baghdir. Sivi ortamdaki

Np’lerin karakteristik 6zellikleri agisindan DLS analizlerin yapilmasi 6nemlidir [70].
4.3.2 Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi (FT-IR)

FT-IR, elektromanyetik radyasyonun absorpsiyonunun orta kizilotesi bolgedeki
(4000-400 cm™) dalga sayisinin ile Olciilmesine dayanmaktadir [71]. FTIR
spektroskopisi, molekiillerin fonksiyonel gruplarinin tespit edilmesine olanak
saglamaktadir. Bu cihazlar ile elde edilen spektrumlar, maddenin parmak izini
gosteren pikler ile maddeyi olusturan atomlar arasindaki baglarin titresimiyle olusan
frekanslara karsilik gelir. Elde edilen spektrumlardan malzemenin kimyasal
kompozisyonu ve igeriginde yer alan fonksiyonel gruplar gibi pek ¢ok kalitatif ve
kantitatif bilgiye ulasilabilir [72].

Bu tez ¢alismasinda hidrojellerin tanimlanabilmesi, PVA, ibuprofen ve AgNp’lerin
fonksiyonel gruplarini dogrulamak igin Istanbul Yeni Yiizy1l Universitesi’nde bulunan
FT-IR (Shimadzu-IRAffinity-1) cihazi (Sekil 4.5) kullanilmistir. FTIR spektroskopisi
icin, 1x1 cm? olacak sekilde kesilen film 6rnekleri kullanilarak, sonuglar 400-4000 cm
! dalga sayis1 araliginda kaydedilmistir. Elde edilen veriler grafik hale doniistiiriiliip

degerlendirilmistir.
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IRAffinity-1s

Sekil 4. 5 Shimadzu-IRAffinity-1 FT-IR cihazi

4.3.3 Sisme Testi

Hidrojelin sisme etkinligi, mikroyapisi ve gdzenekliligi ile dogrudan iliskilidir. PVA
polimerik zincir agmin ¢apraz baglanma yogunlugu ve diizeni, gdozenek boyutunun,
gozenek hacmi fraksiyonunun ve bunlarin birbirine baglanabilirliinin kontroliinde
¢ok onemli bir rol oynar [69]. Sisme testi i¢in, hazirlanan filmlerden kesitler alinarak
kuru haldeki tartimlart Wk olarak kaydedilmistir. Daha sonra kesilen hidrojel filmlerin
her biri ayr1 ayr1 5 ml PBS tampon ¢6zeltisi i¢ine eklenmistir. Sismeye birakilan filmler
oda sicakliginda 48 saat sisme analizine tabi tutulmustur. Sismis hidrojellerin 1., 2., 3.,
4., 5., 12., 24. ve 48. saat zaman araliklarinda agirlik 6l¢timleri alinarak kiitleleri Ws
olarak kaydedilmistir. Farkli oranlarda PVA igeren hidrojellerin sisme davranislari

belirlenerek sisme orani esitlikleri Denklem 1 ile hesaplanmigtir [53].

Ws—-Wk

Yiizde Sisme (%S) = v

x 100 (Denklem 1)

Ws: sismis hidrojelin agirligi (mg)

WK: kuru hidrojelin agirligi (mg)
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4.3.4 Mekanik Test

Numunelerin mekanik 6zelliklerini gérmek {izere gergeklestirilen gekme- uzama testi
Acibadem Universitesi’nde oda sicakliginda Shimadzu marka Universal Test Cihaz
kullanilarak (Sekil 4.6) incelenmistir. Film 6rnekleri dikdortgen ince filmler olarak 1
cm-3 cm boyutlarinda kesilerek cihazin ¢geneleri arasina tutturulmustur. Cekme hizi 1

mm/dakika olarak belirlenmistir. Filmlerin ¢gekme-uzama egrileri, kopma anindaki

uzama miktarlar1 ve kopma anindaki gerilim degerleri belirlenmistir.

r

Sekil 4. 6 Mekanik test i¢in kullanilan Shimadzu Universal Test Cihazi
4.3.5 Ultraviyole ve Goriiniir (UV-Vis) Bolge Absorpsiyon Spektroskopisi

UV-Vis absorpsiyon spektrumu, bu bolgedeki elektromanyetik radyasyonun
molekiiller, iyonlar veya komplekslerle -etkilesiminden kaynaklanir. UV-Vis
Spektrofotometreleri esas olarak sivilarda ve katilarda iletimi veya absorpsiyonu
dlgmek icin kullamlir. Inorganik, organik ve biyomolekiiller gibi farkli maddelerin
analizinin temelini olusturur. Bu belirlemeler arastirma, endiistri, klinik
laboratuvarlarda ve gevresel drneklerin kimyasal analizinde uygulama bulur. UV-Vis

absorpsiyon spektroskopisi, dalga boylar1 100 ile 800 nm arasinda degisen 1sin ile
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tarayarak bir 151tk huzmesinin bir numuneden gectikten sonra veya bir numune
ylizeyinden yansimasindan sonra zayiflamasimin dl¢limiidiir. Goriiniir spektrum 400

nm ila yaklasik 800 nm arasindadir [73].

Ibuprofenin kalibrasyon egrisini olusturabilmek i¢in farkli konsantrasyonlarda bir seri
olarak hazirlanan IBU ¢ozeltilerinin UV-Vis spektrumlari, Istanbul Yeni Yiizyil
Universitesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik Laboratuvarinda bulunan SHIMADZU
marka UV mini-1240 spektrofotometre cihazi (Sekil 4.7) ile oda sicakliginda 200-800

nm arasinda dalga boyunda spektrumlar1 alinmistir.

Sekil 4. 7 SHIMADZU marka UV mini-1240 spektrofotometre cihazi

4.3.6 Salim Cahsmalari

Salim calismalari; ibuprofen yiiklenmis glimiis nanopargacik katkili PVA filmlerden
3x3 cm? olacak sekilde kesitler alinarak, 3 ml hacimde, PBS igerisinde ¢alkalamali
inkiibatorde yapilmistir. Calkalamali inkiibator 37 °C’de ve 60 rpm karigtirma hizinda
calistirilmistir. Salim caligmasimin devamlhiligi i¢in, ilag yiiklii hidrojelin salim
ortamindan alinan her 2 ml’lik 6rnek icin, taze 2 ml fosfat tampon ¢ozeltisi ortama
ilave edilmistir. Belirli zaman araliklarinda alinan tampon ¢6zeltideki numuneler UV
spektrofotometre analizlerinin degerlendirilmesiyle yapilmistir [67]. Etken madde
olan ibuprofenin konsantrasyonlarini belirlemek i¢in Boliim 5.6.1°‘deki kalibrasyon
grafigi kullanilmistir. 269 nm [74] dalga boyunda ilag salim absorbans degeri
dl¢iilmiistiir. ibuprofenin kalibrasyon dogru denklemi kullanilarak ibuprofen ilag etken

maddesinin konsantrasyonlar1 hesaplanmistir.
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4.3.7 Taramah Elektron Mikroskopu (SEM)

SEM cihazi, optik kolon, numune bolgesi ve goriintiileme sistemi adi verilen {i¢
bolimden meydana gelmektedir. Optik kolon kisminda, elektron tabancasi yer
almaktadir. Bu tabanca, elektron demetinin kaynagidir ve anot plakasi, elektronlar
ornege dogru gondermek icin kullanilmaktadir. Yogunlastirict mercekler, ince
elektron demeti elde etmek amaciyla kullanilmaktadir. Yiizey taramasi igin ise
bobinler kullanilmaktadir. Sistem, belirli bir vakum altinda ¢alismaktadir ve dedektor
yardimiyla goriintiilleme saglanmaktadir. Elektronlarin yiizeyle farkli etkilesimleri

sonucu goriintii olusmaktadir.

Hazirlanan PVA hidrojellerinin morfolojisini belirlemek i¢in taramali elektron
mikroskobu (Zeiss/Evo 10) kullanilmistir (Sekil 4.8). Hidrojel filmlerin yiizeyi
elektrik iletkenligini saglayabilmek icin, Ornekler once altin kaplama {initesinde

kaplanmus (Sekil 4.9) ve SEM goriintiileri elde edilmistir [75].

Sekil 4. 8 SEM cihazi (Zeiss/Evo 10)
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Sekil 4. 9 Hazirlanan hidrojel filmlerin yiizeyinin altin ile kaplanmasi

4.3.8 Antibakteriyel Aktivitenin Ol¢iilmesi

Yaradaki enfeksiyonun oOnlenmesinde antibakteriyel aktivite olduk¢a Onemlidir.
Hazirlanan hidrojel filmlerin gram-negatif Escherichia coli (E. coli) ve gram-pozitif
Staphylococcus aureus (S. aureus), bakterilerine karsi aktiviteleri incelenmistir. Bu
bakteriler, yumusak doku enfeksiyonuna neden olarak yaralarin iyilesme siirecini
geciktirebilir. Cogunlukla klinik enfeksiyona S. aureus bakterisinin, yanik yaralarina
ise E. coli bakterisinin neden oldugu bilinmektedir. Bu nedenle bu bakteriler

digerlerine gore daha fazla 6nem tagimaktadir [76].

Istanbul Yeni Yiizy1l Universitesi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda hazirlanmis
stoklardan alinan bakteri kolonilerinden bir 6ze dokusu alindiktan sonra 5 mL Mueller
Hinton Broth siv1 besiyeri igerisine aktarilmistir. Daha sonra 18 saat 37 °C ¢alkalamali
etiivde inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonucunda elde edilen bakteri kiiltiirii
spektrofotometre ile OD 600 degeri 0.1-0.2 olacak sekilde seyreltilerek ayarlanmistir.
S.aerus ve E.coli bakterileri 100 pL olacak sekilde daha 6nceden hazirlanan Mueller
Hinton Agarlarin istiine drigalski spatiilii yardimiyla esit ve bosluk kalmayacak
seklide iyice yayilmistir. Petrilere sirasiyla PVA (E1) ve AgNp/PVA (E2) ve ibuprofen
etken madde yiiklenmis AgNp/PVA (llag yiiklii E1) hidrojel filmleri yerlestirilmistir.
37 °C etiivde 24 saat inkiibe edilerek antibakteriyel etkinlikleri gdzlemlenmistir.

4.3.9 In vitro Sitotoksisite Analizi

Sitotoksisite testi Istanbul Yeni Yiizy1l Universitesi, Yasam Bilimleri laboratuvarinda

gerceklestirilmistir. Deneyde fare fibroblast hiicreleri (L929) kullanilmigtir. PVA,

44



AgNp/PVA ve AgNp/IBU/PVA filmlerinin biyouyumluluk dzellikleri 1SO-10993- 5
standardina gore gergeklestirilmistir. Hiicre metabolik aktivitesini degerlendirmek
amaciyla MTT (3-(4,5-dimetiltriazol-2-il)-2,5- difeniltetrazolium bromid) testi
kullanilarak indirekt hiicre canliligi analizi yapilmistir. MTT y6ntemi indirekt olarak
hiicre ¢cogalmasi ve/veya hiicre 6liimiinii degerlendirmeyi amaglayan bir yontemdir.
MTT yontemi ile bir hiicre toplulugunda ki canli hiicrelerin orani kolorimetrik

yontemle saptanabilmektedir [77].

MTT, hiicrelere aktif olarak absorbe olan ve mitokondriye bagh bir reaksiyon ile
renkli, suda ¢oziinmeyen formazana indirgenen bir maddedir. Tetrazolium halkasinin
parcalanmasi sonucu soluk sar1 renkli MTT boyasi koyu mavi-mor formazan iirliniine
dontismektedir. Hiicrelerin MTT indirgeme 6zelligi hiicre canliliginin dlgiitii olarak
almir ve MTT analizi sonucunda elde edilen boya yogunlugu canli hiicre sayisi ile
korelasyon gosterir. Sonug olarak canli ve mitokondriyal fonksiyonu bozulmamis
hiicreler mor renk olusturmakta, 6lii ya da mitokondriyal fonksiyonu bozulmus

hiicreler mor renk olusturmamaktadir [78].
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Bu tez calismasinda, PVA polimeri ve E.telmateia bitkisinden yesil sentez ile
sentezlenen AgNp kullanilarak hidrojel filmler hazirlanmistir. Calisma kapsaminda
olusturulmak istenen hidrojel filmler yara ortiisii modeli olarak karakterize edilmistir.
Uzun siire nemli ve steril bir ortam saglamak ve toksisiteyi azaltmak i¢in hidrojel
hazirlanirken herhangi bir kimyasal ¢apraz baglayici kullanmadan PVA polimeri
kullanilarak hidrojel bazli bir yara Ortlisii modeli hazirlanmistir. PVA hidrojeli,
donma-¢ézme teknigi ile hazirlanmistir. Hidrojellerin antibakteriyel 6zelligini
arttirmak amaciyla gilimiis nanopartikiil sentezi gerceklestirilmis ve hidrojele

eklenmistir. Olusturulan giimiis nanopartikiillerin pargacik boyut tayini yapilmistir.

Hazirlanan filmlerin yapisal karakterizasyonu i¢in FTIR spektrofotometre ve
morfolojik Ozelliklerinin anlasilmasi icin SEM analizleri yapilmistir. Ayrica sisme
testleri yapilmis olan filmlerin mekanik dayanimlariin belirlenmesi i¢in ¢ekme testi
gerceklestirilmistir. Ilag yiiklenen hidrojel yapili filmlerin ilag salim profilleri
incelendikten sonra sitotoksisite Ozellikleri ve antibakteriyel etkileri belirlenmistir.
Yapilan galismalarda ilag etken maddesi olarak ibuprofen kullanilmustir. Tlag yiiklenen
filmlerden ila¢ salimi i¢in, pH 7,2 olan tampon ¢ozeltilerde ¢alkalamali inkiibatérde
60 rpm hizinda gerceklestirilmistir. Sicaklik i¢in viicut sicakligi referans alinarak 37°C
olarak belirlenmistir. Etken madde konsantrasyonlar1 UV-vis spektrofotometre ile

Ol¢iilmiis ve kiimiilatif salim yiizdeleri hesaplanmustir.

5.1 Parcacik Boyutu Analizi

E.telmateia bitkisinden yesil sentez yontemi ile hazirlanan giimiis nanopartikiillerin %
siddet grafigi Sekil 5.1°de verilmistir. Analiz ii¢ tekrar olarak yapilmis ve sonuclar
elde edilen degerlerin ortalamasi olacak sekilde ele alinmistir. Nanopartikiillerin
boyutlar1 540.5+£27.72 nm, PdI degerleri ise 0,365 bulunmustur. Nanopartikiillerin PdI
degerleri literatiirde belirtilen 0,7 degerinin altinda oldugu igin nanopartikiiller

deneylerde kullanilmigtir [79].
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Sekil 5. 1 AgNp % siddet grafigi

5.2 Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi (FT-IR)

Calisma kapsaminda; yesil sentez yontemiyle giimils nitrat (AgNOs) ¢ozeltisi
kullanilarak giimiis nanopartikiiller sentezlenmistir. Bu nedenle FT-IR (ATR)
Ol¢timlerinde, glimiis nitrat (AgNOs3) ¢ozeltisinden baslayarak, AgNp, AgNp/PVA
hidrojel filmler, etken madde ibuprofen ve ibuprofen yiikli AgNp/PVA hidrojel
filmlerin kimyasal yapilari analiz edilmistir. Analizler Istanbul Yeni Yiizyil

Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Laboratuvarlarinda gerceklestirilmistir.
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Sekil 5. 2 Giimiis Nitrat (AgNO3) ¢ozeltisine ait FTIR-ATR spektrumlari

AgNO:3 ¢ozeltisinin FTIR spektroskopisi Sekil 5.2, sentezlenen AgNp'ler Sekil 5.3’de
gosterilmektedir. Sekil 5.2'de 3749.61 cm 2, 2364.72 cm™, 1651.06 cm™, 1519,9 cm-
1 1288.44 cm™ ve 798.52 cm™ gibi ¢esitli piklere sahip olan AgNOs ¢ozeltisinin
spektrumlart gosterilmektedir. Ancak giimiiiin indirgenmesinden sonra AgNp'lerin
olusmasiyla birlikte AgNO3 spektrumundaki belirgin pikler kiigiiliirken 730 cm™
bandindan sonra 667.37 cm?, 567.07 cm™ ve 447.48 cm™ yeni pikler olusmaya
baglamistir. C=C esneme (1620-1680) tepe yogunlugu Alken varligi degiskenleri,
2364,72 cm™ aromatik C-H gerilmesi, 630,42 cm™ civarindaki zirve alkinlerin -C-C-
H grubuna atanmistir. AgNp'lerde mevcut olmayan piklerin ise, bitki ekstrakti

yapisinda bulunan fonksiyonel gruplardan kaynaklandigi diistiniilmektedir [80].
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Sekil 5. 3 Giimiis Nanopartikiiliine ait FTIR-ATR spektrumlari

AgNp’ye ait belirgin pikler 450-500 cm™ bant araliginda 405 cm™ ve 420 cm?

bantlarinda goriilmektedir.

Genellikle mevcut fonksiyonel grubu bilmek icin yapilan FTIR spektroskopisi,
bilesiklerin fonksiyonel gruplarinin arastirilmasinda 6nemlidir. Burada bitki
ekstraktinin ve ekstrakttan sentezlenen nanopartikiillerin karakterizasyonu igin
kullanilir. Alkaloidler, amino asitler, flavonoidler, saponinler, steroidler, glikozitler,
karbonhidratlar, tanenler ve fenolik bilesikler gibi ¢esitli fitokimyasal bilesenlerin
nanopartikiillerin olusumunda ve stabilizasyonunda rol oynadig1 hipotezimizi gii¢lii
bir sekilde desteklemektedir. Yogunlukta degisiklik oldugu ve nanopartikiillerin
spektrumunda kii¢iik bir kayma gozlenmistir. Bunun nedeninin fitokimyasallarin

metal yiizeyle koordinasyonu oldugu diistiniilmektedir [80].
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PVA Film
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Sekil 5. 4 PVA hidrojel filmine ait FTIR-ATR spektrumlari

Hazirlanan PV A hidrojel filmi Sekil 5.4‘de, AgNp katkili hidrojel filmine ait FTIR-
ATR spektrumlar1 Sekil 5.5°de verilmistir. PVA i¢in karakteristik absorpsiyon tepe
noktalar1 3309 cm™ (O-H gerilmesi), 2939 cm™ (CHz'nin asimetrik gerilmesi), 2914
cm'dir. (CHz'nin simetrik esnemesi), 1647 cm™ (su emme nedeniyle), 1417 cm—1
(CH biikiilmesi), 1325 cm™ (8 (OH), CH sallanmasiyla sallanma), 1141 cm™ (omuz
esnemesi) C-O) (PVA'nin kristal dizisi), 1085 cm™ (C-O'nun gerilmesi ve OH'nin
biikiilmesi) (PVA'nin amorf dizisi), 914 cm™ (CH; sallanmasi), 817 cm™ (C-C germe)

bantlarinda belirgin olarak goriilmektedir.
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AgNp/PVA Film
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Sekil 5. 5 AgNp/PVA hidrojel filmine ait FTIR-ATR spektrumlari

iBUPROFEN
100,5

100

99,5

3600 3100 2600 2100 1600 1100 600
Dalga Sayis1 (cm!)

Sekil 5. 6 Ibuprofen etken maddesine ait FTIR-ATR spektrumlari
FT-IR analizinde (Sekil 5.6), ibuprofenin spektrumu, 1500-1720 cm™ dalga boyu
araliginda belirgin bantlar gostermistir. Ozellikle 1720 cm™ dalga boyunda

izopropiyonik asit grubunun karbonil gerilmesi kaynakli ibuprofene 6zgii yogun ve iyi

tanimlanmig bant goriilmektedir [81].
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Alman spektrumda, ibuprofende bulunan karboksil asit (COOH)'e karsilik gelen 1720
cm™ 'de keskin karakteristik pikler gdstermistir. Bolgedeki diger daha kiiciik pikler
(1200 - 1000 cm™) benzen halkasinin gostergesidir [82].

Ibuprofen yiiklenmis AgNp katkili hidrojel filmlere ait (AgNp/PVA/IBU) FTIR-ATR
spektrumlar1 Sekil 5.7°de verilmistir. Ibuprofenin FTIR spektrumunun analizi énemli
bantlarin varligini ortaya koymaktadir. Asit O—H gerilmesinin karakteristik genis
band1 3200-2500 cm™ bolgesinde goriiliir. Ayn1 grubun O—H biikiilmesi 935,82 cm™
'de goriilmektedir. Karbonil gerilme titresimi (C=0) 1720,63 cm™ 'de, C-O gerilme

titresimi ise 1230,88 cm™ 'de goriilmektedir.

AgNp/PVA/IBU

100 l\_’
go ©
60

3800 3300 2800 2300 1800 1300 800 300
Dalga Sayis1 (cmt)

Sekil 5. 7 AgNp/PVA/IBU hidrojel filmine ait FTIR-ATR spektrumlari

FT-IR spektrumlarindan elde edilen PVA ve AgNp/PVA filmlerin grafiksel sonuglari
degerlendirildiginde; hidrojel filmlerin biyopolimerik 6zelliklerinde herhangi bir
degisime ugramadigi goriilmiistiir. Etken madde bulunmayan filmlerin FT-IR
spektrumlar1 ile etken madde bulunan filmlerin FTIR spektrumlari arasinda
karsilagtirma  yapildiginda grafikler arasinda biiyiikk bir pik degisikligi
goriilmemektedir. Bu durum etken madde igerikli filmlere bakildiginda filmin
kimyasal 6zelliklerini korudugu gériilmektedir. PVA, AgNp/PVA ve AgNp/PVA IBU
filmlerin grafiksel sonuglari degerlendirildiginde; AgNp ve iIBU’nun polimerin

ylizeyinde toplanmadig1 ve polimerin i¢ine hapsedildigi kanisina varilmistir. Ciinkii
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ibuprofenin keskin, karakteristik zirvelerinin film icerisine yiiklendikten sonra mevcut
spektrumunda goriilmemektedir. Ayrica elde edilen spektrumlar incelendiginde
ibuprofenin polimer ve metal nanoparcaciklar ile olas1 bir etkilesime girmedigi
diisiilmektedir. Bunun nedeni olarak da yeni etkilesimlerin varligin1 gosteren pik

olusumlarinin goriillmemesidir.

5.3 Taramal Elekron Mikroskobu (SEM) Sonuclari

Bu calisma igin hazirlanan filmlerin SEM goriintiileri Acibadem Universitesi’nde
Zeiss/Evo 10 SEM cihazi kullanilarak analiz edilmistir. Calisma kapsaminda
hazirlanan %10’luk (w/v) PVA ve %5’lik (w/v) PVA oranlarina sahip AgNp/PVA
hidrojellerinin SEM analizi gergeklestirilerek morfolojik yapilari hakkinda bilgi
edinilmeye c¢alisilmistir. Tablo 5.1°de SEM analizi gergeklestirilen filmler

gosterilmistir.

Tablo 5. 1 SEM analizi gergeklestirilen filmler

Kod PV A miktari AgNp
(9)
Bl 059 1mg
El 1g 1mg
El (sismis) 1g X
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SEM goriintiileri incelendiginde, B1 (Sekil 5.8) ve E1 (Sekil 5.9) hidrojel filmleri
karsilastirildiginda; E1 hidrojel filminin B1 filmine gére daha homojen ve biitiinlesmis
bir yapi sergiledigi goriilmiistir. PVA miktarinin artmasi ile ortalama gozenek
boyutunda azalma oldugu goriilmiistiir. PVA miktarinin artmasi dolayisiyla PVA-
PVA arasindaki capraz baglanma reaksiyonu ilerledikge, filmler daha piiriizsiiz bir
yapiya sahip olduklar diistiniilmektedir [83]. PVA konsantrasyonu arttik¢a aglomera
egilimi gostermedigi ve PVA’nin film yiizeyinde homojen dagildigi goriilmiistiir [84].
Benzer bir ¢alismada Lozinsky ve ark., farkli konsantrasyonlarda PVA ¢d6zeltilerini
dondurma/¢ozdiirme teknigi ile capraz baglamislardir. SEM goriintiilerinde, artan
PVA orani ile birlikte gozeneklerin kiigtildigii ve gozenek duvarlarin kalinlagtii
belirtilmistir [85]. %10’luk (w/v) PVA igeren E1 (Sekil 5.10) hidrojelinin PBS
icerisinde bekletilerek sigmis halinin SEM goriintiisii gosterilmistir. E1 filmi ve sismis
haldeki E1 filminin SEM goriintiileri karsilastirildiginda, siki ag yapisina sahip El
filminin sigmesi ile birlikte fiziksel goriintiisiiniin degistigi, su molekiilleri ile
baglanma gerceklestirdigi gozlemlenmistir. Bu fark hidrojellerinin sisme ve jel

gliciiniin varligin1 gosterdigi diistiniilmektedir [86].

5.4 Mekanik Test

Hidrojellerin mekanik 6zellikleri gerilme mukavemeti i¢in film 6rnekleri dikddrtgen
ince filmler olarak 10 mm-30 mm boyutlarinda kesilerek cihazin ¢eneleri arasina

tutturulmus (Sekil 5.11) ve 1 mm/dakika hiz ile ¢ekilmistir.
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Sekil 5. 11 Hazirlanan hidrojellerin mekanik test cihazindaki ¢ekme an1

250%
200%
X
@«  150%
]
=
x
S 100%
]
=
g-' 50%
- ==
0%
El E1 sismis B1 B1 sismis
PVA icerigi

ekil 5. 12 Cekme testi yapilan hidrojellerin % kopma uzamasi
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Sekil 5. 13 Cekme testi yapilan hidrojellerin ¢ekme dayanimi
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Sekil 5. 14 Cekme testi yapilan hidrojeller ve sonuglari

80



Cekme testi gerceklestirilen filmler ve sonuglari Sekil 5.14‘de verilmistir.
Hidrojellerin % kopma anindaki uzamasi Sekil 5.12°de, ¢ekme dayanimi (MpA) Sekil
5.13%de verilmistir. %10’luk (w/v) oraninda hazirlanan PV A hidrojelinin, %5°1lik (w/v)
oraninda hazirlanan PV A hidrojeline gore nispeten daha yiiksek gerilme mukavemeti
gosterdigi goriilmiistiir. Maksimum kuvvet ve kopma uzamasi da ayni tiir davranisi

gostermistir [69].

5.5 Sisme Testi

Sisme testleri; %10’Tuk (w/v) PVA ve %5°1lik (w/v) PV A oranlarina sahip AQNp/PVA
hidrojellerinin oda sicakliginda fosfat tamponlu salin (PBS) (0.1 M, pH 7.4) ¢ozeltisi
icinde gerceklestirilmistir. %5°lik (w/v) PVA oranina sahip AgNp/PVA hidrojellerinin
sisme testi sonuglart Sekil 5.15’de, %10°lik (w/v) PVA oranina sahip AgNp/PVA

hidrojellerinin sigsme testi sonuglar1 Sekil 5.16’da gosterilmistir.

0. Saat 1. Saat 2. Saat 3. Saat 4, Saat 5. Saat 24, Saat  48. Saat
SAAT

=@=F] =@=E2

Sekil 5. 15 E1 ve E2 hidrojellerine ait % sisme grafigi
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Sekil 5. 16 B1 ve B2 hidrojellerine ait % sisme grafigi

Hidrojellerin sisme davranisi, filmlerin PVA oranlarindaki degisimlerle ve AgNp
eklenmesi ile birlikte degistigi goriilmiistiir. %10’luk ve %5°lik (w/v) PVA ve PVA/
AgNp igeren filmlerin maksimum sisme yiizdeleri karsilastirildiginda; PVA oram
arttik¢a sisme derecesinin azaldigi goriilmektedir. Bu sonug literatiir ile uyumludur.
Bunun nedeni, PVA miktarinin fazlalasmasiyla PVA-PVA bag sayisinin artmastyla
ilgilidir.

%10’luk PV A igeren hidrojelin sisme derecesinin zaman artisi ile artmakta oldugu, 3.
saatte denge sisme durumuna geldigi plato evresinin basladigi nokta olarak
belirlenmistir. %5°lik (w/v) PVA iceren hidrojelin maksimum sisme yiizdesi fazla olsa
da sisme derecesi artan zamanla azalmaktadir. Ancak 1. saatte maksimum seviyeye
ulastig1, daha sonra azaldig1 ve 4. Saatte denge sisme durumuna geldigi goriilmektedir.
Bunun nedeni PVA'nin suda ¢6ziiniir olmasi ve sisme derecesinin, serbest hidroksil

gruplar1 (OH) gruplar1 nedeniyle yiikselmesidir.

PVA ve AgNp eklenmis PVA hidrojellerinin sisme dereceleri karsilagtirildiginda;
hidrojellerdeki AgNp miktarinin arttirilmasi sisme oranini arttigi gézlemlenmistir.
Sisme, hidrojel aglarmin goézenekliligi ile dogru orantilidir. Hidrojel yapisindaki
nanopargaciklarin igerigindeki artig, hidrojel aginin genislemesine ve hidrojel aginda
gozeneklerin ve bosluklarin olusmasina yol actigindan, hidrojel yapisindaki su emilimi
arttirmaktadir [87,88].
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5.6 Salim Sonuclari

5.6.1 ibuprofen fla¢c Aktif Maddesinin Standart Grafigi

Ibuprofenin kalibrasyon egrisini olusturabilmek igin, 2 ml’lik ephendorf tiiplere

ibuprofen ana stok ¢o6zeltisinden seyreltilerek bir seri ¢ozelti hazirlanmistir.

Kalibrasyon egrisi ¢izmek i¢in hazirlanan seri iIBU ¢ozeltilerine ait UV gériiniir bolge

spektrumlari Sekil 5.17’de gosterilmistir. Seyreltilerek hazirlanan farkli derisimlerdeki

cozeltilerin absorbans degerleri (Tablo 5.2) ibuprofen ¢ozeltilerinin spektrumlari

kullanilarak belirlenmistir. Ibuprofen ¢ozeltisi karakteristik pikini 269 nm’de [74]

vermektedir ve bu dalga boyunda elde edilen degerler ile kalibrasyon egrisi ¢izilmistir.

Ibuprofen’in kalibrasyon egrisi Sekil 5.18°de gdsterilmistir. Kalibrasyon egrisinin

dogru denklemi; y = 1,4473x ve R?= 0,9979 olarak bulunmustur.

Tablo 5. 2 Kalibrasyon grafigi i¢in ibuprofen ana stoktan olusturulan ¢ozeltiler

Konsantr n
iBU 1 0,25
IBU 2 0,375
iBU 3 0,5
IBU 4 0,625
iBU 5 0,75
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Ibuprofen konsantrasyona bagh UV grafigi
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Sekil 5. 18 ibuprofen kalibrasyon grafigi (A = 269 nm)
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5.6.2 PVA Hidrojel Filmlerinden ibuprofen Etken Maddesinin Yiiklenmesi

Karakterizasyon c¢aligsmalar1 sonrasinda salim c¢alismalarina %10’luk ve %5’°lik (w/v)
PVA igeren ve AgNp eklenmis hidrojelleri ile devam edilmistir. Filmlere ibuprofen
etken maddesi yliklenmistir. Kalan ilag ¢ozeltisinin konsantrasyonu ve hacmi

kaydedilerek yiiklenen ilag miktar1 hesaplanmistir.

Yapilan sisme testinden yola ¢ikilarak ila¢ yiiklemesi i¢in B1 ve El filmleri 3 saat
boyunca konsantrasyonu 1mg/ml olan 2 ml’lik ibuprofen ¢ozeltileri igerisinde
bekletilmistir. Hidrojel filmlerin ilag yiikleme verimliligi, Denklem 2 [89] ile
hesaplanmustir. Filmlerin ilag yiiklenme kapasiteleri B1 filmi igin %65 ve E1 filmi igin

%67,5 olarak bulunmustur.

Toplam ila¢ miktari—Kalan ila¢ miktari

% llag yiikleme verimliligi: x 100  (Denklem 2)

Toplam ilag miktari

5.6.3 PVA Hidrojel Filmlerinden ibuprofen Etken Maddesinin Salimi

flac yiiklii hidrojellerin salim calismalar1 ¢alkalamali inkiibatérde 37°C’de, 60 rpm
hizinda ve 336 saat gozlemlenerek gerceklestirildi. B1 ve E1 kodlu ilag yiiklii
hidrojellerden ilk 5 saat boyunca saatte bir 6l¢iim alinmistir. Ardindan 24 saatte bir
6l¢lim alinmaya devam edilmistir. Hazirlanan iki farkli filmin ilag salim deneylerinde
bu yontem uygulanmistir. Sekil 5.19’da B1 filmine ait, Sekil 5.20’de E1 filmine ait

kiimtlatif etken madde salim grafikleri gosterilmistir.
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Sekil 5. 19 Hidrojel yapili B1 filminin kiimiilatif etken madde salim grafigi
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Sekil 5. 20 Hidrojel yapil1 E1 filminin kiimiilatif etken madde salim grafigi

Salim grafiklerinden de goriildiigi tizere, PVA oranin artmasi kiimiilatif ila¢ salim
yiizde miktarina farkli etkiler gostermistir. 5.saatin sonunda B1 hidrojel filminin %30
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oraninda, E1 hidrojel filminin ise %55 oraninda ilag saldig1 goriilmektedir. E1 hidrojel
filminin 10. giinde yiiklenen ilacin kiimiilatif olarak %97°sini, B1 hidrojel filmi ise 14.
giinde ytiklenen ilacin kiimiilatif olarak %89’unu salmistir. Bu salim sonuglarina géore,

PV A miktariin artmasi ile zamana bagli ilag salim miktariin arttigi anlasilmistir.

Elde edilen karsilastirilmali sonuglar dogrultusunda, kullanim amacina ve kullanilan
stireye gore daha hizli bir salim isteniyor ise El filmi, daha yavas bir salim
hedefleniyor ise B1 filminin tercih edilebilecegi diistiniilmektedir. Bu sonuca gore,
belirlenen zaman araliginda ve ilacin istenilen salim miktarina gore hidrojel yapili film

tasariminin gergeklestirilebilecegi diistiniilmektedir.
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5.7 Antibakteriyel Etkinlik Testi

Hazirlanan AgNp/PVA (E1), PVA (E2) ve AgNp/PVA/IBU (llagh E1) filmlerinin
gram-negatif E.Coli ve gram-pozitif S.Aureus bakterilerine karsi aktiviteleri
incelenmigstir. E1 ve E2 filminin bu bakterilere kars1 az da olsa antibakteriyel aktivite
gosterdigi gdzlemlenmistir (Sekil 5.21 ve Sekil 5.22). Ilag yiiklii E1 filminin ise (Sekil
5.23), gram pozitif ve gram negatif bakterilere kars1t E1 ve E2 filmine kiyasla daha
etkili antibakteriyel 6zellik gosterdigi deney sonucunda goriilmiistiir. Gram pozitif ve
gram negatif bakterilere karsit filmlerin gosterdigi antibakteriyel etki arasinda
karsilastirma yapilirsa; S.aureus bakterisine olan antibakteriyel etkinin daha az oldugu
goriilmektedir. Bunun nedeni, S.aureus bakterilerdeki hiicre duvart yapisindaki fark
dolayisiyla oldugu diistiniilmektedir [90]. Sonug olarak, filmlere AgNp eklenmesiyle
AgNp‘lerin sahip oldugu antibakteriyel oOzelligi filmlere kazandirdigi ve filme
ibuprofen etken maddesi yiiklenmesiyle antibakteriyel etkinligin arttig

gbzlemlenmistir.

Sekil 5. 21 AgNp/PVA (E1) filminin E.Coli (a) ve S.Aureus (b) bakterilerine kars1
antibakteriyel aktiviteleri
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Sekil 5. 22 PVA (E2) filminin E.Coli (a) ve S.Aureus (b) bakterilerine kars1
antibakteriyel aktiviteleri

Sekil 5. 23 AgNp/PVA/IBU (ilagli E1) filminin E.Coli (a) ve S.Aureus (b)
bakterilerine kars1 antibakteriyel aktiviteleri

5.8. In vitro Sitotoksisite Analizi

Hazirlanan AgNp/PVA (E1), PVA (E2) ve AgNp/PVA/IBU (ilagh E1) filmlerine ait
MTT analizi sonuglar1 Sekil 5.24, Sekil 5.25 ve Sekil 5.26’da verilmistir.

Hazirlanan filmlerin 10 giinliik indirek 6rnekleri toplanmistir. Bu 6rneklerin MTT
analiz sonuglarindan giinlere bagh olarak; E2 filminin canlilik degerlerinin stabil
etkinlik gosterdigi, ilacli E1 filminin ise hiicre canliligimin once artip sonra azaldigi
gdzlenmistir. Bunun nedeninin, ilagli E1 filminin salim deneyi ile benzerlik gosterdigi
ve buna gore, 1. giinde yiikli ilacin %40-50’sini salmasindan kaynakli oldugu
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diistiniilmektedir. E2 filminde hiicre canlilig1 degerlerinin yaklasik %90-100’e yakin
oldugu, biyolojik uyumlulugun yiiksek bir degerde literatiirle uyumlu oldugu ve stabil
etkinlik gosterdigi gorilmektedir [67,91]. Filme AgNp eklenmesiyle hiicre canliligi
degerlerinin az da olsa azaldig1 ancak hiicre canlilig1 degerlerinin genel olarak %60 ve
iizerinde oldugu gériilmektedir. Ibuprofen yiiklii olan Ilagli E1 filminin sitotoksisitesi
degerlendirildiginde ise hiicre canliligimin E1 filmine goére daha diisik oldugu
gozlemlenmistir. {lagli E1 filminin hiicre canlilig1 degerlerinin E1 filmine gore daha
diisiik olmasima ragmen filme ibuprofen yiiklenmesiyle daha giinlere gore stabil
canlilik gosterdigi degerlendirilmistir. Sonug olarak, hazirlanan filmlerin biyolojik
olarak uyumlu oldugu ve ilagli E1 filminin giinlere gore daha stabil etkinlik gosterdigi

diistilmektedir.
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Sekil 5. 24 AgNp/PVA (E1) filmine ait MTT analizi sonucu
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5.9 Oneriler

fleri ki ¢alismalar icin oneriler:

Kullanilan PVA  orami  arttirthip  azaltilarak  hidrojel  filmlerin
karakterizasyonlar1 incelenebilir.

Farkli miktarlarda (w) AgNp’leri kullanilarak filmlerdeki antibakteriyel
seviyelerin degisimi incelenebilir.

Farkli parcacik boyutlarinda sentezlenen AgNp’ler kullanilarak yeni filmler
olusturulabilir.

Hazirlanan hidrojel filmler farkli metalik nanopartikiiller ile katkilandirilabilir.
PVA polimerinden hidrojel film olusturmak i¢in dondurma-¢ozdiirme islemi
sayist arttirilarak filmlerin karakterleri ve ilag salimlar1 incelenebilir.

PVA film olusumunda dondurma-¢6zdiirme yontemi yerine farkli bir yontem
kullanilarak PV A filmleri olusturulabilir.

Calisma kapsaminda kullanilan ibuprofen etken maddesi yerine farkli etken
maddelerin salim profilleri analiz edilebilir.

Ilag etken maddesinin hidrojel filmlere yiiklenme sekli degistirilebilir.

Filmlerin antibakteriyel 6zellikleri farkli suglarda incelenebilir.
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