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OZET

Uzel, E. Okiiler Kombine ilag Tedavisine Y&nelik Nanotasiyict Sistemlerin
Gelistirilmesi. istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Farmasotik Teknoloji
ABD. Doktora Tezi. Istanbul. 2024.

Fungal okiiler hastaliklarin goriilme siklig1 6zellikle kontakt lens kullaniminin
yayginlasmasiyla giderek artmaktadir. Fungal kaynakli okiiler hastaliklar agri ve
enflamasyona neden olan ve hizli bir sekilde tedavi edilmezse korliige kadar gidebilen
ciddi morbiditelere sebep olmaktadir.

Bu tez ¢aligmasinin amaci yiiksek antifungal etkinlik gdsteren posakonazol ile
hizli antienflamatuar etkiye sahip deksketoprofen trometamol etken maddelerinin
kombine sekilde yiiklendigi nanotasiyict sistemler tasarlayarak goz dokularna ilag
gecisini artirmaktir.

Calismalarda, ilk olarak iki etken maddenin yiiklendigi misel yapisi
olusturulmustur. Ardindan misel formiilasyonu PVA/PVP polimerleri kullanilarak
elektroegirme yontemi ile nanoliflere yiiklenmis ve misellar nanolif insertler
hazirlanmustir.

Hem misel hem de nanolif formiilasyonlar1 i¢in karakterizasyon, in vitro ilag
salim, ex vivo permeasyon ve penetrasyon, antifungal etki, toksisite ve stabilite
caligmalar1 yapilmistir. Ayrica polimerlerin nanolif morfolojisine, ilag salimina, {iretim
parametrelerine ve stabilitelerine etkileri incelenmistir. Karakterizasyon c¢alismalarinda
15 nm’den kiigiik partikiil boyutuna sahip misel formiilasyonu ve 185-410 nm
araliginda lif ¢apina sahip nanolif formiilasyonlar: elde edildigi tespit edilmistir.

Elde edilen bulgularda her iki ila¢ molekiiliiniin de ¢oziiniirliikleri artirilmistir.
Optimize edilen misel ve nanolif formiilasyonlarinda diisiik dozlarda dahi okiiler
dokulara ge¢is ve artirilmis penetrasyon elde edilmistir. Tim formiilasyonlarda
antifungal etki goriilmiis ayrica formiilasyonlarin gbz igin toksik olmadiklar1 tespit

edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Misel, Nanolif, Posakonazol, Dexketoprofen Trometamol, Okiiler
[lag Tas1yic1 Sistem
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ABSTRACT

Uzel E. Development Of Nanocarrier Systems For Ocular Combined Drug Therapy.
Istanbul University, Institute of Health Science, Department of Pharmaceutical
Technology. Ph. D. Thesis, Istanbul. 2024.

The incidence of fungal ocular diseases is gradually increasing, especially with the
widespread use of contact lenses. Fungal ocular diseases cause pain, inflammation and
serious morbidities which may lead to blindness if not treated promptly.

The aim of this thesis is to design nanocarrier systems in which posaconazole,
which has high antifungal activity, and dexketoprofen trometamol, which has a rapid
anti-inflammatory effect, are loaded in combination to increase drug delivery to the eye
tissues.

In the studies, firstly, the micelle structure in which two active substances were loaded
was formed. Then the micelle formulation was loaded into nanofiber by electrospinning
method using PVA/PVP polymers and micellar nanofiber inserts were prepared.

Characterization, in vitro drug release, ex vivo permeation and penetration, antifungal
effect, toxicity and stability studies were carried out for both micelle and nanofiber
formulations. In addition, the effects of polymers and electrospinning parameters on
nanofiber morphology, drug release, production parameters and stability were
investigated. In the characterization studies, it was determined that micelle formulations
with particle sizes less than 15 nm and nanofiber formulations with fiber diameters in
the range of 185-410 nm were obtained.

In the findings obtained, the solubility of the drugs was increased. In the optimized
micelle and nanofiber formulations, permeation and increased penetration into ocular
tissues were obtained even at low doses. In addition, the antifungal effect was observed
in all formulations and it was determined that the formulations were non-toxic to the
eye.

Key Words: Micelle, Nanofiber, Posaconazole, Dexketoprofen Trometamol, Ocular
Drug Delivery System
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1. GIRIS VE AMAC

Gozde meydana gelen fungal hastaliklar, bakteriyal veya viral enfeksiyonlar
kadar sik goriilmese de hizli teshis ve tedavi edilmezse gorme kaybi ve korliik gibi ciddi
morbiditeye yol agabilen agr1 ve inflamasyona sebep olan tehlikeli enfeksiyon tiirleridir.
Ozellikle tropikal ve subtropikal bolgelerde goriilme siklig1 yiiksektir. Diinya genelinde
yilda bir milyondan fazla fungal keratit vakasinin meydana geldigi ve vakalarin %8-
11'inde eniikleasyon da dahil olmak tizere ciddi sonuglarla sonug¢landigr tahmin
edilmektedir. Bu enfeksiyonlarin yayginligi, kontakt lens kullaniminin artmasi ve
cevresel maruziyetten kaynaklanan okiiler travmanin artmasi gibi faktorlere bagli olarak

iliman bolgelerde de artmaktadir (1-3).

Tedavisinde genellikle flukonazol, amfoterasin b ve natamisin topikal uygulanir.
Ciddi vakalarda ise topikal tedaviye ek olarak sistemik veya kombinasyon tedavisine
gecilir. Ayrica fungal goz hastaliklarinin tedavisinde sistemik olarak triazol grubu
antifungal ilaglar ve kombinasyon tedavisinde inflamasyon ve agriy1 azaltmak igin
steroid veya non-steroid antiinflamatuar ilaglar kullanilmaktadir. Ancak okiiler
dokularimin hem lipofilik hem de hidrofilik yapidaki bariyerleri sebebiyle sistemik ve
konvansiyonel topikal ilaglar g6z dokusunda diisiik biyoyararlanim gostermektedir (4,
5).

Posakonazol, genis spektrumlu ve biyoyararlanimi yiiksek 2. nesil triazol
antifungal bir ilactir. Ozellikle bagisiklik sistemi ciddi sekilde baskilanmis hastalarda
invazif mantar enfeksiyonlarini 6nlemek ve tedavi etmek igin kullanilir. Oral ve

intraven6z formlari bulunmaktadir (6, 7).

Deksketoprofen trometamol, hizli etkili, yiiksek ¢oziiniirliik ve biyoyararlanima
sahip non-steroidal antiinflamatuar bir ilagtir. Diisiik yan etki profiline sahiptir. Oral ve

intravendz formlar1 bulunmaktadir (8).

Tez c¢aligmamiz kapsaminda, fungal okiiler hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaya yonelik kombine sekilde posakonazol ve deksketoprofen trometamol
yiiklii nanotasiyict sistemler ilizerinde calisilacaktir. Posakonazol ve deksketoprofen
trometamol yiikli misel formiilasyonu tasarlanacaktir. Calismanin devaminda misel

formiilasyonundan elektroegirme yontemi kullanilarak misellar nanolif yapida okiiler



insertler hazirlanmas1 amaglanmaktadir. Her iki formiilasyon i¢in de karakterizasyon,
ilag salim, dokulara permeasyon ve penetrasyon, antifungal etki, toksisite ve stabilite
calismalar1 yapilacaktir. Calisma sonunda terapotik etkisi ve okiiler biyoyararlanimi
artinlmig  kombine formda nanotasiyict sistemlerin literatiire kazandirilmasi

hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Goz Hakkinda Genel Bilgiler

2.1.1. Goziin Anatomisi ve Fizyolojisi

Insan gozii kafatasinda orbita (géz ¢ukuru) igerisinde yer alan ve igerdigi
fotoreseptorler ile gorme duyusunu saglayan yaklasik 2,5 cm ¢apinda, 6,5 mL hacminde
kiire seklinde bir organdir. Goziin g¢evresi ise yetigkin insanlarda ortalama 69-85 mm

arasindadir (9, 10).

Anatomik olarak g6z anterior ve posterior olmak iizere iki béliimden olusur.
Goze gelen 15181 kirilmasindan sorumlu seffaf bir yapit olan lens, bu iki boliimii
birbirinden ayiran simirdir. Anterior segment kornea, iris-silier cisim, konjonktiva ve
skleranin 6n yiizeyini igerir. Koroid, retina, optik sinirler ve skleranin arka yiizeyi ise
posterior segmentte yer alir. Hem anterior hem de posterior segmentte, interstisyel
bosluklar sirastyla akdz hiimor ve vitrdz hiimor ile doludur (11, 12). Sekil 2-1°de goziin

anatomisi verilmistir.
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Sekil 2-1: Goziin anatomisi (13)
Gozilin anatomik yapisi, segmentlerinden bagimsiz olarak siniflandirilabilecegi
gibi, onu olusturan katmanlarin yapisal 6zelliklerine gore de simiflandirilabilir. Bu

katmanlar distan ige dogrudur: Tunica fibrosa bulbi (fibroz tabaka), tunica vasculosa



bulbi (vaskiiler tabaka) ve tunica interna bulbi (noéral tabaka). Goziin fibroz tabakasi
olan tunica fibrosa bulbi, kornea, konjonktiva ve skleradan olusur. Tunica fibrosa
oculi'min hemen altinda yer alan tunica vasculosa bulbi, uvea olarak da bilinir. Bu
tabaka koroid, siliyer cisim ve iristen olusur. Icerdigi damarlar sayesinde goz
dokularindaki kan dolasimi ve akdz hiimor iiretimi bu tabakadaki dokular tarafindan

gerceklestirilir. Tunica interna bulbi, 1$181n sinirsel uyariya donistiiriildiigii ve beyne

iletildigi i¢ tabakadir (14, 15).

2.1.1.1. Anterior (On) Segment

e Kornea

Kornea ince, seffaf, piiriizsiiz, damarsiz, yiiksek oranda sinir iceren ve viicuttaki
en hassas dokudur. Konveks sekilli ve dogrudan dis ortama maruz kalan bir
konumdadir. Kornea, sklera adi verilen goziin beyaz kismi ve konjonktiva adi verilen
yar1 saydam doku ile devamlilik gdsterir. Korneanin sklera ile devam ettigi sinir limbus
olarak adlandirilir. Limbus oldukca vaskiilarizedir ve yiiksek oranda pluripotansiyel kok
hiicre rezervuari igerir. D1s ortama maruz kalan kornea yiizeyi gézyasi filmi ile doludur
ve i¢ yiizeyi akoz hiimor adi verilen sivi ile dogrudan temas halindedir. Kornea kalinligi
merkezden ¢evreye dogru giderek artar. Bu, merkezde en biiyiik ve limbusta en kiigiik
olan kornea egriligi ile gozlenir (16-18). Ek olarak kornea, agriya karst son derece
hassas olan kiiciik sinir uglariyla yogun bir sekilde donatilmistir. Kornea 6nden arkaya
dogru korneal epitelyum, bowman membrani, stroma, descemet membran ve endotel

tabakasi olmak iizere bes tabakadan olusur (19).

Korneal epitelyum: Kornea epiteli 5 ila 6 katmanli tabakali ve skuamdz
nonkeratinize epitel hiicrelerinden olusur. Korneanin farkli epitel katmanlari, iki ila ii¢
kat yiizeysel ve kanat hiicreleri ve tek bir bazal hiicre katmani igerir. Epitel hiicreleri,
yaklasik 20 pm boyunda kolumnar epitelden yapilmis 0,05 pm kalinliginda bir bazal
laminaya tutturulmustur. Hiicreler arasi siki hiicre baglantilarinin varligr disaridan
gelebilecek toz, mikroorganizma gibi yabancit maddelere karst oldukca gegirimsiz hale
getirir. Bazal hiicreler mitoz gecirebilen tek kornea epitel hiicreleridir Ayrica kornea
epiteli lipofilik bir yapiya sahiptir. Bu o0zelligi, kiiciik molekiiller igin segici bir
gecirgenlik etkisi gosterir. Lipofilik ilaglar kornea epitelini hiicre icine (transseliiler

yolla) gecerken, hidrofilik ilaglar ise hiicreler arasindan (paraseliiler yolla) gegis yapar
(20-22).



Bowman membrani: Bowman membrani, bazal kornea epitel hiicrelerinin
hemen altinda bulunan 8 ila 15 um kalinliginda bir doku tabakasidir. Kolajen fibriller,
laminin, nidojen, perlekan ve diger bilesenlerden olusur. Bu tabaka rejeneratif degildir,

korneal stroma ve epitel hiicreleri arasinda bir sinir olusturur ve kornea seklini korur

(23, 24).

Korneal Stroma: Stroma, diizenli olarak diizenlenmis kolajen lifleri ve seyrek
olarak dagilmis birbirine bagl keratositlerden (%3-5) olusan korneanin kalin, seffaf bir
orta tabakasidir. Korneanin yapisinin ¢ogunu saglar ve sertliginden sorumludur. Stroma,
esas olarak tip I kolajen fibrillerinden yaklasik 200 katmandan olusur ve kornea
kalinliginin %90'm1 olusturur (25). Stroma ayrica yapisinda fibroblastik hiicreler, noral

doku ve Schwann hiicreleri bulundurur (18).

Descement membrani: Descemet membrani 10 um kalinliginda, amorf yapida
ve endotelyal hiicrelerin sagligi i¢cin ¢ok 6nemli olan bir i¢ bazal membran tabakasidir.
Bu tabaka kornea direncinin korunmasinda énemli bir rol oynar. insanin gelisme
evresinde bu tabaka siireksiz, homojen ve aseliilerdir. Biiylidikge Descemet
membranina doniisiir. Zamanla kalinlagan bir tabakadir ve bu sebeple dis etkilere karsi
direnglidir (26). Ayrica Descemet membraninin hemen 6niinde, 15 mikron kalinliginda
ve 1,5 ila 2 bar basinca dayanabilen ¢ok ince ve giiclii bir tabaka olan Dua tabakas1 yer

almaktadir (27).

Korneal Endotelyum: Kornea endoteli, diisiik mitotik 6zellikte olan ve akoz
hiimér ile dogrudan temas halindeki tabakadir. Bu tek tabaka, ozmotik gradyan
olusturmada gerekli olan iyon akigina (Na* , K* -ATPaz pompalar1) ve gegirgenlige
sahiptir. Akoz hiimdr ile kornea arasindaki sivi, elektrolit ve protein aligverisini kontrol
eder. Endotelin biitiinliigii, kornea deturgesansinin korunmasi igin esastir. Genel olarak
endotel hiicre sayilar1 yasla birlikte azalir. Hastalikli durumlarda, dejenere hiicrelerden
olusan bosluklar1 kompanse etmek i¢in hiicreler boyutlarinda artis ve sekil cesitliligi

(polimorfizm) gosterirler (28, 29).

e Konjonktiva
Konjonktiva, iist ve alt goz kapaklarinin i¢ ylizeyini olusturan ince, yiiksek
oranda damarlanmis, yar1 saydam ve mukoza salgilayan bir dokudur. Sklera lizerinde

ince seffaf bir doku olarak goze yansir ve korneal limbusa kadar uzanir. Bu doku



efferent, afferent ve duyusal sinirlerle yiiksek oranda baglantilidir ve ayrica lenfoid
doku ile beslenir. Konjonktivanin toplam yiizey alan1 korneaya gore yaklasik 16 kat
daha biytiktiir (30). Elastik yapist nedeniyle konjonktiva, gbz kiiresinin ve goz
kapaklarinin hareketini kolaylastirir. G6zyasinin mukoza tabakasi, akdz hiimoriin kiigiik
bir kismui ile birlikte i¢ okiiler dokular1 dis ortamdan korur. Bulundugu yere, kalinligina
ve damarlanmasma bagli olarak bu doku palpebral, forniks ve bulbar (okiiler)
konjonktiva olarak iige ayrilabilir. Ust ve alt gbz kapaklar icten palpebral konjonktiva
ile kaplidir. Konjonktivanin bulbar konjonktiva olarak adlandirilan nispeten kiigiik bir
kism1 skleraya yakin olarak bulunur. Bulbar konjonktiva ¢ok incedir, kornea ile
devamlilik gosterir ve agik goz araliklarinda bir hava arayiizii ile dis ortama maruz kalir.
Palpebral ve bulbar kisimlar forniksyal konjonktiva adi verilen kiigiik bir doku pargasi
ile birbirine baglanir. Fornisyal ve palpebral konjonktiva zengin kan damarlar ile
beslenir ve heterojen dokudan olusur (31). Histolojik olarak, konjonktiva esas olarak
ylizeysel ¢cok katmanli epitel ve altta yatan bir stromadan olusur. Konjonktival stroma,
anterior epitel ve posterior sklera arasinda sikismistir. Bu tabaka kan ve lenf damarlari
ile beslenir ve sinir uglari ile ¢evrilidir. Bu tabaka, B hiicrelerine kiyasla agirlikli olarak

T hiicreleri olmak {izere olgun lenfositlerle i¢ igedir (32, 33).

e iris-Silier Cisim
[ris-silier cisim, gdzde gorme ve goz saghgiyla ilgili gesitli islevlerden sorumlu
olan ¢ok ©6nemli bir yapidir. Irisin arkasinda yer alan silier cisim, goziin farkl
mesafelerdeki nesnelere odaklanabilmesinde 6nemli bir rol oynar. Go6ziin odagini
ayarlamasini saglayan kaslari igerir ve net goriis saglar (34). Ek olarak silier cisim, g6z
i¢i basincinin korunmasina yardimei olan ve ¢evredeki yapilari besleyen akéz hiimdriin

tiretiminde rol oynar (35).

Iris ise gdze giren 151k miktarin1 diizenleyen ve goziin genel sagligina katkida
bulunan pigmentli bir yapidir. G6z bebeginin (pupil) boyutunun ve dolayisiyla retinaya
ulasan 151k miktarmin kontrol edilmesinde rol oynar (36). Iris-silier viicut kompleksi
ayrica kan-akdz hiimor bariyeri boyunca ilag tasinmasinda rol oynayan cesitli ilag

tastyicilarini da ifade eder (37).

Ayrica silier cisim ve iris, goziin olusumu sirasinda koordinasyon i¢inde gelisen,

birbirine bagl yapilardir. On gdz segmentinin pigmentli epitelindeki gentik sinyali, iris



olusumu pahasina silier cismin gelisimini etkiler. Bu, uygun g6z fonksiyonunun

stirdiiriilmesinde bu iki yap1 arasindaki karmasik iliskiyi vurgulamaktadir (38).

e Lens

Lens, 15181n retinaya odaklanarak net goriis saglanmasindan sorumlu hayati bir
yapidir. Seffaf, damarsiz, sinirsiz ve bikonveks bir yapiya sahiptir. Siliyer cismin
zoniiler liflerinin destegiyle gozbebegi ve irisin arkasinda konumlanir. On lens akoz
hiimorle, arka lens ise vitréz hiimér ile kaplidir. Lens zari (kapsiil olarak da bilinir),
boyutlarina ve yiiklerine gore diizenlenen basit diflizyon yoluyla metabolik substratlarin
ve atiklarin pasif degisimini diizenler. Lens dort ayr1 boliimden olusur: kapsiil, epitel,
korteks (lif hiicre kiitlesi) ve ¢ekirdek. Ayrica 15181n gbze girisini ve kirilmasini da
kontrol eder. Lens ¢ekirdegi konumu nedeniyle yiiksek oranda korunur. %63,4 oraninda
su icerir ve ¢evreden merkeze dogru yer degistiren eski lif hiicrelerinin birikmesiyle
olusur. Bu bolge eski hiicrelerin birikmesi nedeniyle ¢ok kalin ve yogun hale gelir (39,

40).

e Limbus
Kornea ve sklera arasindaki sinir olan limbus ak6z hiimér ¢ikis yollarini igerir
ve cerrahi insizyonlar i¢in bir alandir. Limbus ayrica kornea epitelinin korunmasi ve
yenilenmesi i¢in gerekli olan limbal epitelyal kok hiicreler de dahil olmak tizere 6zel

hiicrelere de ev sahipligi yapar (41).

e Pupil
Pupil (Gozbebegi), goziin renkli kismi olan irisin i¢indeki, 15181n mercege
ulagsmadan ve retinaya odaklanmadan Once i¢inden gectigi merkezi agikliktir. Mevcut

151k miktaria gére boyutunu ayarlayan iris kaslari tarafindan kontrol edilir (42).

2.1.1.2. Posterior (Arka) Segment

e Sklera
Sklera, esas olarak kollajen ve elastik liflerden olusan yogun, fibréz bag
dokusundan olusur. Goziin 6n kismindaki korneadan arka taraftaki optik sinire kadar
uzanir. Sklera, goziin arka kisminda en kalin olup 1-1,3 mm civarindadir ve 6ne dogru
incelip ekvatorda 0,5 mm civarindadir. Sklera, seffaf kornea ile beyaz sklera arasindaki

baglant1 olan limbusta kornea ile devam eder. Skleranin altinda, gozii besleyen kan



damarlar1 agisindan zengin bir tabaka olan koroid bulunur. Go6zii saran yogun bir bag
dokusu olan sklera, goziin seklinin ve yapisal biitiinliigliniin korunmasinda ¢ok 6nemli
bir rol oynar (43). Goziin dis kabugunu olusturarak retina gibi hassas i¢ yapilara destek
saglar (44). Sklera li¢ katmandan olusur: yiizeysel episklera, orta skleral stroma ve derin
lamina fusca (45). Bu ¢ok katmanli yapi, skleranin mekanik O6zelliklerine katkida

bulunarak onu goziin yiik tasiyan dokusu haline getirir (46).

Sklera, ayrica okiiler homeostazin korunmasina da katkida bulunan makrofajlar
ve dendritik hiicreler gibi bagisiklik hiicreleri i¢in de bir bolge gorevi goriir. EK olarak
sklera, episklera i¢inde bir kan damarlar1 ag1 icerir ve oOkiiler vaskiilarizasyonda roliinii

oynar (45).

e Koroid
Koroid periferik sklera ile i¢ retinal pigmentli epitel arasinda bulunur. Mukus
benzeri hiicre dis1 sivi ile birlikte melanositler igeren oldukga vaskiilarize ve innerve
edilmis bir dokudur. Koroid, goézdeki kan dolagiminin siirdiiriilmesinden sorumludur ve
okiiler kan akigmnin yaklasik %85'ini olusturur. Retinaya, makulaya ve optik sinire
oksijen ve besin saglar. Ek olarak koroid, retina sicakligimin ve gbz i¢i basmcinin

diizenlenmesine yardimci olur (47, 48).

e Retina
Goziin arkasinda yer alan karmasik bir sinir dokusu olan retina, gérmede ¢ok
onemli bir rol oynar. Gorsel bilgiyi beyne iletmeden once 151k uyaranlarimi yakalamak
ve islemek icin birlikte ¢alisan ¢ok sayida hiicre katmanindan olusur. Retinanin birincil
islevi, 15181 beyin tarafindan yorumlanabilecek elektrik sinyallerine dontistiirmektir. Isik
goze girdiginde kornea, pupil ve lensten gecer ve sonunda goziin arkasindaki retinaya
ulagir. Retinadaki fotoreseptorler, 15181 elektriksel uyarilara doniistiiriir. Bu uyarilar daha

sonra optik sinirler araciligiyla beyne iletilir (49).

2.1.2. Gozde Bulunan Bariyerler

Goz, dis ortamla temas halinde olan hayati bir organ oldugu i¢in biitiinliigiinii
korumak zorundadir. Bu nedenle dogal anatomik ve fizyolojik bariyerler icerir. Tiim
okiiler dokular, damarlar ve sivilar goziin dogal bariyerleridir. Bu bariyerler gozyas:
filmi, kornea, konjonktiva, sklera, kan-akéz hiimor (iris-siliyer cisim), lens ve kan-retina

bariyeridir. Temel gorevi gozii yabanci sivi ve cisimlerden korumak olan bu bariyerler



ayn1 zamanda ilag hizin1 simirlayic1 basamaklar olarak da islev gériir. Ilaclarin okiiler
dokulara penetrasyonunu ve biyoyararlanimini azaltirlar. Bu bariyerlerin her biri
digerlerinden farkli yapilara sahip oldugundan, farkli 6zelliklere sahip ilaglar iizerinde

hiz kisitlayici islevler de goriirler (50-52).

Gozyas filmi: Gozyas: filmi, kornea ve konjonktiva yiizeyini kaplar. Kimyasal,
mekanik, bakteriyel veya viral kaynakli okiiler sorunlara kars1 birincil koruyucu yapidir.
Ayni sekilde goze topikal olarak uygulanan ilaglar arasinda da en genis bariyeri
olusturur (33, 53). Topikal olarak uygulanan ilaglar genellikle 7-10 pL hacminde cul-
de-sac adi verilen bir alana uygulanir (54). Ancak herhangi soliisyon bir ilacin
uygulama hacmi ortalama 30 pL'dir (55). Alanin hacmindeki bu ani artis nedeniyle
topikal olarak uygulanan damla ve emiilsiyon gibi ilaclar nazolakrimal drenaj ile gbzden
uzaklastirilir ve sistemik dolagima eklenir. Topikal olarak uygulanan konvansiyonel bir

ilacin yaklagik %80'i gézyasi filmi ve nazolakrimal drenaj nedeniyle elimine edilir (51).

Kornea: Kornea, goziin 6n segmentinde konvansiyonel topikal ilaglar igin
onemli bir bariyer gorevi goriir (56). Korneanin pargalar1 olan epitelyum, stroma ve
endotelyum, farkli polaritelere sahip dokulardir. Epitel tabakasindaki hiicrelerin
dizilisine bagl olarak yiiksek bir sant direnci vardir ve siki bir doku olarak kabul edilir.
Bu siki baglantilar (tight junctions) epitele lipofilik bir karakter kazandirir. Kornea
epiteli, epitelin hidrofobikligi ve kornea epitel hiicreleri arasindaki siki baglanti
proteinlerinin varligi nedeniyle hidrofilik ilacin korneaya niifuzunu simirlayan ok
katmanli skuamo6z keratinize olmayan hiicrelerden olusur. Stroma ise yapisindaki
kolajen lifler nedeniyle olduk¢a hidrofilik bir karaktere sahiptir. Bu nedenle epitel
hidrofilik ilaglarin ge¢isini engellerken, stroma lipofilik ilaglarin gecisi i¢in bir bariyer
gorevi goriir. Korneanin en i¢ tabakasi olan endotelde 70 kDa'ya kadar olan molekiiller

pasif tasima yoluyla gegebilir (51, 52, 56).

Konjonktiva: Konjonktiva yapisinda bulunan g¢ok sayida kilcal damar ve
lenfatik yap1 sayesinde bir bariyer gérevi goriir. Uygulanan ilaglar1 kan veya lenfatik
dolasim ile seyreltir. Korneada oldugu gibi konjonktivada da epitel hiicreler
bulunmaktadir. Bu epitel hiicreleri kornea epitelindeki kadar olmasa da bir sant
direncine sahiptir. Bu direncin oldugu noktalar siki yapilar olarak kabul edilir ve ilaglara
kars1 bariyer gorevi goriir. Konjonktiva, kornea yolu ile uygulanmayan ilaglar i¢in ana

bariyer gorevi goriir. Kornea ile karsilastirildiginda konjonktiva hidrofilik bir dokudur



ve bliylik molekiillerin ge¢isi i¢in daha uygundur. Bu nedenle, proteinler ve peptidler
gibi daha biiyiik biyo-organik molekiillerin emilimini artirmak i¢in kornea uygulamasi
azaltilarak okiiler ilaglarin dogrudan konjonktival uygulamasi tizerinde c¢alisiimaktadir.
Ancak klinikte kullanilan ilaglarin ¢ogunun lipofilik ve kiiciik molekiillii oldugu
diistintildiiginde korneal uygulamanin 6nemini yitirmeyecegi goriilmektedir (33, 50,

55).

Sklera: Sklera yapisinda bulunan kolajen lifler nedeniyle hidrofilik bir karaktere
sahiptir. Bu nedenle lipofilik ilaglar i¢in bir bariyer gorevi goriir. Ancak kii¢iik boyutlu
lipofilik ilaglar da hidrofilik ilaglara benzer sekilde skleral gegirgenlik gdsterirler.
Ayrica molekiillerin biiylikliigli ve pozitif yilikii de skleradan gecisi azaltan diger
parametrelerdir (51, 57).

Iris-siliyer cisimcik: Tunica vasculosa bulbi dokular1 kan-akdz bariyerini (KAB
veya BAB) olusturur. Bu bariyer ayn1 zamanda 6n kan-goz bariyeri olarak da bilinir.
Siliyer cisim, gdz igi basincim dengeleyen akdéz hiimér iiretir. Ote yandan, bu
tabakadaki yogun kilcal damarlar siki baglantilar icerir. Bu siki baglantilar, irisin epitel
hiicreleri ve akoz hiimoriin  olusturdugu bariyer, hidrofilik ilaglar icin oldukca
kisitlayicidir. Kiigiik molekiiller ve lipofilik ilaglar BAB'1 kolayca gegebilir ve {ivea
yoluyla sistemik dolagima girebilir. Bu bariyerde olusabilecek bir inflamasyon bariyerin
biitlinliiglinli bozar. Bu da goziin 6n bdlgesine gegen ila¢ miktarinin kontrol

edilememesine neden olur (55, 58, 59).

Lens: Lens, goziin %65'i sudan ve geri kalan1 genellikle proteinlerden olusan
dokusudur. Protein icerigi ile diger goz dokularindan belirgin bir sekilde ayrilir. Lens,
Na* 'a bagl olarak aktif ve pasif transportun etkili oldugu bir dokudur. Bu nedenle esas

olarak ila¢ molekiillerinin gegisini etkiler (50, 57).

Kan-retina bariyeri (KRB veya BRB): KRB, c¢esitli faktorlerin bir araya
gelmesiyle olusur. Oncelikle retina pigment epitel hiicreleri, gozdeki Nat+ ve K+
iyonlarmin dengesini saglayan Na* , K" -ATPaz pompalarina sahiptir. Diger yandan
yapilarindaki kilcal damarlar siki baglanti noktalarina sahiptir. Ilag molekiillerinin bu
sik1 baglant1 noktalarindan gecisi ikinci hiz sinirlayict adimdir. Ayni zamanda bu kilcal
damarlardan gecgebilen molekiiller hizla sistemik dolagima girer, bu da hedef bolgedeki
ilac miktarmi azaltir, dolayisiyla biyoyararlanimi diisiirtir. Son olarak, retinadaki

ganglion hiicreleri sinir hiicreleridir ve beyin omurilik bariyerine benzer bir bariyer



olustururlar. BRB, lipofilik molekiillerin ge¢isine izin verirken proteinli ve kiiciik
hidrofilik molekiillerin gegisi igin bir bariyer gorevi goriir. Ancak bu lipofilik
molekiiller de yogun sistemik dolasim nedeniyle hizla dagilir ve elimine edilir (33, 60,

61).

Goze uygulanacak bir ilacin okiiler biyoyararlaniminin artirilmasi ancak tiim bu
bariyerlerin agilmasi ve ilacin hedef dokuya ulastirilmasi ile saglanabilir. Bu amagcla iki
yol izlenir. Bunlardan biri ilacin goze farkli yollardan uygulanmasidir. Bu uygulama
yollart topikal, periokiiler (subkonjonktival, transskleral ve intravitreal) ve sistemik
olarak smiflandirilir. Gilinlimiizde aktif olarak kullanilan bu farkli yollar, diisiik okiiler
biyoyararlanim sorununu ¢6zmiis gibi goriinse de korliik gibi ciddi komplikasyonlara
neden olabildikleri icin riskler igermektedir. Bu nedenle okiiler biyoyararlanimi

artirmanin ikinci yolu ilag tastyict sistemlerin gelistirilmesidir (62).

2.2. Okiiler Tla¢ Uygulama Yollar

2.2.1. Topikal Uygulama

Goze topikal ilag uygulamasi, goreceli uygulama kolayligi, diisiik hekim
miidahalesi ve diisiik maliyeti nedeniyle en yaygin ilag dozaj yontemidir. Ancak hizli
gbzyast dongiisii ve nazolakrimal drenaj gibi prekorneal klirens mekanizmalar1 son
derece diisiik biyoyararlanimla sonuglanir. Lakrimal sivinin hizli drenaji, nazal
mukozaya bosalan lakrimal kanal yoluyla sistemik dolagima girerek %5'ten daha az
okiiler biyoyararlanima neden olur (63-66). Sistemik dolasima girdikten sonra, diger
dokulardaki ila¢ hedeflerine istenmeyen maruziyet yan etkilere ve toksisiteye neden
olabilir (67). Ornegin, Bowman ve arkadaslar1 %0,2'lik brimonidin géz damlasinin
cocuklarda lokal irritasyon, yorgunluk ve bayilmaya neden oldugunu bulmuslardir (68).
Benzer sekilde, timolol goz damlasinin kalp hizi ve arteriyel kan basincinda
degisikliklere neden olan 6nemli sistemik maruziyeti oldugu gosterilmistir (69, 70).
Ilaglar akdz hiimore basarili bir sekilde girse bile, Schlemm kanalindan asagiya dogru
yaklastk 3 pL dk™'de gerceklesen dolasima gegisle karsi karsiya kalmaktadir.
Hidrofobik ilaglar, iiveal kan damarlarinin hidrofobik endotelyal duvarlart boyunca
penetrasyon yoluyla atilmaya o6zellikle duyarhdir ve bu 20-30 pL dk*! araliginda
olabilmektedir. Bununla birlikte, ilacin 6n odaciktaki yarilanma Omrii yaklasik bir

saattir ve bu da konvansiyonel topikal ilag uygulamasini son derece etkisiz hale getirir.



Topikal ilag dagitimini iyilestirmenin bir yontemi, penetrasyonu artirmak ve sistemik

ilag maruziyetini azaltmak i¢in okiiler yiizeydeki biyoyararlanimi artirmaktir (52).

2.2.2. Sistemik Uygulama

Sistemik veya oral uygulama, gbze ila¢ verilmesi igin seyrek kullanilan
yontemlerdir. Daha once bahsedildigi gibi, kan-akoz bariyerleri sistemik dolasimdan
etkili ilag dagitiminin okiiler dokulara girmesini onleyebilir. Oral uygulama, dolasima
ulasmadan Once karacigerdeki sindirim ve ila¢ metabolizmasi tarafindan daha da
engellenir. Bu etkili bariyerler nedeniyle, goze ila¢ verilmesi genellikle sistemik
komplikasyonlara ve toksisiteye yol acabilecek yiiksek dozlar gerektirir. Bu nedenle,
oftalmik ilaglarin sistemik ve oral uygulanmasi genellikle etkisiz olarak kabul edilir (65,

71).

2.2.3. Periokiiler Enjeksiyon

Periokiiler ila¢ uygulamasi, ilacin posterior dokulara niifuz etmesi i¢in skleranin
dis kismina enjeksiyonunu igerir. Periokiiler bosluk konjonktivanin arkasinda ve
skleranin diginda yer alir. Periokiiler ila¢ dagitimi, terapotiklerin konjonktivay1
atlamasina ve skleral dagitim yoluna dogrudan erismek ic¢in prekorneal bariyerlerden
kacinmasina olanak tanir. Ancak, ilacin yine de birden fazla engel olusturan sklera,
koroid ve noral retinadan gegcmesi gerekmektedir. Sklera ilacin verilmesinde 6nemli bir
engel teskil etmese de, koroidal vaskiiler ilaci sistemik dolasima etkili bir sekilde
absorbe edebilir ve kan-retina bariyeri ilacin vitréz hiimor ve retinaya ge¢mesini
Onleyebilir. Yine de, topikal uygulama ile karsilastirildiginda, periokiiler uygulama
retinal dokulardaki ila¢ biyoyararlanimmi o6nemli oOl¢lide artirir. Ayrica, ilaglar
dogrudan vitréz hiimore iletmek i¢in globun penetrasyonunu gerektiren intravitreal
enjeksiyonlara kiyasla ¢ok daha az invazivdir. Ama, ilacin biiyiik bir kismi sklera,
koroid ve ndral retina boyunca yayilamadan oOnce periokiiler alanda konjonktival

lenfatikler ve kan akisi nedeniyle kaybolmaktadir (72, 73).

2.2.4. Intravitreal Enjeksiyon

Intravitreal enjeksiyonlar, posterior segment hastaliklart igin ¢dzeltilerin,
partikiillerin veya implantlarin hedeflenmis ilag uygulama yontemidir. Okiiler
bariyerlerin ¢ogunu fiziksel olarak gegerek ila¢ formiilasyonunu dogrudan hedef

dokulara etki edebilecegi vitroz cisme birakilir. Ancak, ilaglar vitrozde depolandiktan



sonra, konsantrasyonlari akéz hiimor drenaji ve BRB yoluyla dolasima difiizyon ile
azalabilmektedir. Molekiil agirliklar1 500 Da'dan daha az olan kiigiik molekiiller,
vitrozden daha hizli temizlenmeleri nedeniyle daha sik uygulamaya ihtiyag
duymaktadir. Bu durum, daha biiyiik ilaglarin veya ilag-polimer kombinasyonlarinin
vitreal retansiyonu artirabilecegini diisiindiirmektedir. Bu yontemin en biiylik avantaji
vitréz dokuda yiiksek terapotik ilag konsantrasyonlar: elde etme kabiliyetidir, ama bu
yontemin invaziv olmasi nedeniyle ¢ok sayida komplikasyon riski vardir. Bunlar
arasinda retina dekolmani, hemoraji, endoftalmi, géz i¢i basinci artist ve katarakt

sayilabilir (74-76).

2.3. Okiiler Ila¢ Tasiyic1 Sistemleri

2.3.1. Konvansiyonel Okiiler Tla¢ Tasiyic1 Sistemler

Goziin 6n segmentine topikal uygulama i¢in piyasada bulunan oftalmik ilaglarin
yaklasik %90'1 soliisyonlar (%62,4), siispansiyonlar (%8,7) ve merhemler (%17,4) gibi
konvansiyonel dozaj formlarindan olusmaktadir (66). Onceki béliimlerde de anlatildig:
gibi bu tarz ilaglar diisiik biyoyararlanima dolayisiyla da artan dozlama gereksinimine
sahiplerdir.Bu durum da hasta uyuncunu diisiirmektedir. Konvansiyonel oftalmik ilag
tastyici sistemlerin bir bagka dezavantaji da sistemik yan etkilere sahip olabilmeleridir
(68-70). Bu bahsedilen sinirlamalarin tistesinden gelebilmek i¢in arastirmacilar birgok

farkli okiiler ilag modeli lizerinde ¢alismalar gergeklestirmislerdir.

2.3.2. Modern Okiiler Tla¢ Tastyic1 Sistemler

2.3.2.1. Nanosiispansiyonlar

Nanosiispansiyonlar, uygun bir yilizey aktif madde veya polimer ile stabilize
edilmis bir dispersiyon ortaminda suda ¢oziinmeyen ilag pargaciklarinin kolloidal
dispersiyonlari olarak tanimlanabilir. Partikiil boyutlari 1 um’den kiigiiktiir. Hidrofobik
ilaglarin sulu dispersiyonlarinin formiilasyonunda ve goz i¢i dokulara iletilmesinde
nanosiispansiyonlar kullanilmaktadir. Coziiniirliigii ve alikonma siiresini arttirirlar
ayrica siirekli (sustained) ilag salim1 saglayabilirler. Bu sayede suda ¢oziiniirligii zayif
olan ilaglarin okiiler biyoyararlanimini arttirirlar (77). Oftalmik nanosiispansiyonlarin
formiilasyonunda stabilizator olarak dogal, sentetik veya hibrit polimerler yaygin olarak

kullanilmaktadir. Yiizey aktif maddelerin kullanimindan kaynaklanan fiziksel sorunlar



(sedimantasyon gibi) ve toksisite, okiiler ila¢ tedavisinde nanosiispansiyonlarin

siirlamalaridir (78).

Poli(laktik-ko-glikolik asit) ile hazirlanan ve moksifloksasin igeren
nanosiispansiyonun, 24 saatte %86 kiimiilatif ilag salimi yaptigi ve pazardaki goz
damlasina kiyasla daha iyi bir permeasyon oranina sahip oldugu goriilmistiir. Bu da
bakteriyel konjonktivitin daha az doz tekrariyla etkin bir sekilde kontrol edilmesini

gostermistir (79).

2.3.2.2. Mikro ve Nanoemiilsiyonlar

Mikroemiilsiyonlar, bir ylizey aktif madde tarafindan stabilize edilen, su i¢inde
yag veya yag icinde su formunda termodinamik olarak kararli kolloidal
dispersiyonlaridir. Mikroemiilsiyon, formiilasyon bilesenleri agisindan nanoemiilsiyona
benzer ancak stabilite acisindan farklilik gosterirler. Mikroemiilsiyon termodinamik
olarak kararli iken, nanoemiilsiyon termodinamik olarak kararsizdir (80, 81). Kiigiik
damlacik boyutu ve yliksek ylizey alani ile ilgili ¢esitli avantajlar nedeniyle okiiler ilag
uygulamalar1 i¢in mikroemiilsiyonlarin ve nanoemiilsiyonlarin kullanimina olan ilgi
artmaktadir. Bu avantajlar arasinda ilacin yliksek ¢oziiniirliigii, tahris edici olmayan
yapisi, gelismis kornea gecirgenligi, artan biyoyararlanim, uzun raf émrii, formiilasyon
kolaylig1 ve hidrofilik ve hidrofobik ilaglar1 iletme yetenegi yer almaktadir. Ancak,
nanoemiilsiyonlarda ve mikroemiilsiyonlarda biiylik miktarda yilizey aktif madde
kullaniminin neden oldugu fiziksel kararsizlik ve sitotoksisite, okiiler ila¢ dagitiminda

kullanimlarini kisitlamaktadir (78, 82).

Mikroemiilsiyonlar okiiler ila¢ uygulama sistemi olarak ¢ok yonliidiir. Yapilan
bir ¢calismada riboflavin fosfat ve trigliserit dokosaheksaenoik asit gibi hem hidrofilik

hem de hidrofobik ilaglar igin etkili bir okiiler tasiyici sistem tasarlanmistir (83).

2.3.2.3. Nanopartikiiller

Boyutlar1 50-400 nm arasinda degisen nanopartikiiller, fizyolojik bariyerleri
asabildikleri ve ilaglart belirli okiiler dokulara hedefleyebildikleri icin terapdtiklerin
Ozellikle anterior segmente iletilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Genellikle
biyouyumlu lipidler ve polimerler veya her ikisinin kombinasyonu kullanilarak
hazirlanirlar (84-86). Nanotastyicinin kornea ve konjonktivada kalma siiresini uzatmak

icin nanoparcaciklarin kitosan, hyaluronik asit veya polietilen glikol gibi mukoadezif



polimerlerle kaplanmasi da giderek yayginlasmaktadir. Nanopartikiiller yiiksek
uretilebilirlik potansiyali, gelismis transkorneal penetrasyon, siirekli ilag salimi,
azaltilmis irritasyon, hedeflenmis ilag dagitimi ve erken ilag metabolizmasinin

onlenmesi gibi ¢esitli avantajlara sahiptirler (87).

Solanki ve arkadaslari, yasa bagli makula dejenerasyonu tedavisi igin humanin
tirevi nanopartikiiller tizerinde c¢alismalar yiirimiis ve elde ettikleri sonuglarda,
nanopartikiillerin inflamatuar interlokin-6 sitokin reseptorlerinin baskilanmasi ve retinal

apoptozun azaltilmasi tizerindeki potansiyel etkilerini gostermislerdir (88).

2.3.2.4. Lipozomlar

Lipozomlar, hidrofilik bir ¢ekirdege sahip fosfolipid ¢ift katmanl vezikiiler
sistemlerdir. Boyut ve katman sayisina bagli olarak farkli lipozom siniflar1 vardir. Bu
smiflar kii¢iik unilamellar, biiyiik unilamellar ve multilamellar lipozomlardir. Yapilari
hiicre membranlarina benzedigi i¢in biyolojik sistemlerle olduk¢a uyumludurlar (89).
Biyolojik olarak pargalanabilirlikleri ve biyouyumluluklart nedeniyle lipozomal
formiilasyonlar ilgi gormektedirler. Ayrica, yiliksek molekiiler agirliga ve disiik
¢oziinlirliige sahip etken maddeler, efektif ilag dagitimi igin lipozomlara enkapsiile
edilebilirler. Ek olarak, pozitif yiiklii lipozomal yiizey okiiler mukoza ile etkilesimi

kolaylastirarak temas siiresini ve korneal permeasyonu uzatmaktadir (90).

Lipozomal formiilasyonlar glokom, kuru g6z ve fungal keratit giba
rahatsizliklarin tedavisi i¢in c¢alisilmis ve sonucglar bu formiilasyonlarin okiiler
hastaliklarin tedavisinde klinik kullanima aktarilmasi i¢in biiyiikk bir potansiyel
oldugunu gostermistir (91, 92). Okiiler kullanim igin lipozomlarin sinirlamalar1 arasinda
diisiik 1la¢ yiikleme kapasitesi ve kapsiillenmis ilacin sizmasi, biiyiik Olgiide tiretim

zorlugu, diisiik stabilite ve yliksek iiretim maliyeti yer almaktadir (78, 87).

2.3.2.5. Dendrimerler

Dendrimer, dallanmis yildiz seklinde bir yapiya sahip polimerik nanoteknoloji
tabanli bir ilag tasiyict sistemdir. Bu nanosistemler yliksek ila¢ kapsiilleme ve
konjugasyon kabiliyetine ve yiizey gruplarini islevsellestirme yetenegine sahiptir. Ilac
molekiilleri ¢ekirdekte kapsiillenebilir ya da dendrimerin yiizeyine konjuge edilebilirler
(93, 94). Fonksiyonel gruplarin tekrarina bagl olarak farkli dendrimer jenerasyonlari

(G1, G2, G3, G4 ve G5) tanmimlanmaktadir. Poli-amidoamin (PAMAM), ilag



molekiillerinin yiiklenmesi i¢in en ¢ok kullanilan dendrimerik yapidir. Kii¢iik boyutlari,
islevsellestirilebilmeleri, ilag hedeflemesi ve hazirlanma kolayligi dendrimerlerin
avantajlarindan bazilaridir. Ayrica, dendrimerler gelismis sulu ¢oziniirliik, yiiksek
kapsiilleme orant ve monodispersite ile okiiler ilag dagitimi igin uygun
formiilasyonlardir. Ancak, dendrimerlerin ¢ok adimli iiretim asamalart ve ilag
molekiinlin kimyasal yapisinin degismesi sonucu olusabilecek sitotoksiste riski gibi

dezavantajlar1 da bulunmaktadir (78, 95).

Yapilan bir ¢caligmada, glokom tedavisi igin timolol analogu igeren bir polimerik
dendrimer iiretilmistir. ilk olarak, timolol analogu ve polietilen glikol kompleksi
olusturulmus ve daha sonra ilag yiikli polimerik dendrimeri elde etmek icin 3.
Jenerasyon (G3) poli-amidoamin dendrimer ile birlestirilmistir. [lacin %8'e kadar1 4 saat
icinde kornea dokusuna niifuz etmis ve tedavi edilmemis goze kiyasla goz i¢i basincini
%30 oraninda digmistiir. Timolol dendrimerinin bir hafta boyunca giinliik olarak

uygulanmasindan sonra okiiler irritasyon veya lokal toksisite bulunmamistir (96).

2.3.2.6. Niozomlar

Niozomlar, amfifilik kolesterol ve noniyonik yilizey aktif maddelerin ¢ift
katmanlarindan olusan kararli vezikiiller yapida ilag tasiyict  sistemlerdir.
Biyouyumludurlar ve noniyonik yiizey aktif maddelerin kullanimi nedeniyle diisiik
toksisiteye sahiplerdir. Bu nedenle, okiiler ila¢ uygulamasi i¢in uygun tasiyici sistemler
olarak biiyiik potansiyele sahiptirler. Ayrica, niozomlar hedeflendirilmis ilag dagitimu,
stirekli ilag salim1 ve artirilmis biyoyararlanimin 6zellikleri gosterirler. Diisiik ilag
yiiklemesi, kapsiillenmis ilacin sizmasi, fiziksel kararsizlik ve yiiksek iiretim maliyeti,

niozomlarin ilag tasiyici sistem olarak kullanimini siirlayan faktorlerden bazilaridir

(66, 78).

Bir ¢alismada, azitromisin yiikli kitosan kapli niozomlar, antibakteriyel ilacin
alikonma siiresini, korneal gegirgenligini ve okiiler biyoyararlanimini artirmak igin
potansiyel ilag tasiyici sistemi olarak arastirilmistir. Niozomlar, ticari azitromisin goz

damlalarina kiyasla ilacin korneal gegirgenligini 2,6 kata kadar artirmistir (97).

2.3.2.7. Kubozomlar
Kubozomlar, amfifilik lipidlerin suda kendi kendine bir araya gelmesiyle olusan

stv1 kristal kiibik faz nanopartikiillerdir. Tanecik boyutlar1 100 ila 300 nm arasindadir.



Kubozomlar ya amfifilik lipitlerin asir1 sulu ¢ozeltide kendi kendine birlesmesiyle ya da
lipitlerin ve suyun uygun bir stabilizor ile yiiksek enerjili emiilsifikasyonuyla
hazirlanirlar (98, 99). Kubozomlarin hazirlanmasinda genellikle kullanilan amfifilik
lipidler gliseril monooleat (monoolein) ve fitantriol iken stabilizatér olarak Pluronic
tirevleri kullanilmaktadir (100). Kubozomlar hidrofobik ilaglar i¢in etkili ilag tasiyici
sistemlerdir. Ancak, hidrofilik ilaglarin enkapsiilasyonlarinda diisiik etkinlik gosterirler
(87).

Bir ¢aligmada, natamisin kubozomal nanopartikiilleri fungal keratit tedavisi igin
arastirtlmistir. Korneal permeasyonda bir artis oldugunu ve natamisinin kubozomlardan
stirekli ilag salimi  oldugu gorilmiistir. Kubozom formiilasyonu natamisin
siispansiyonuna kiyasla Candida albicans ve Aspergillus fumigatus'a kars1 daha yiiksek

antifungal aktivite gostermistir (101).

2.3.2.8. Kati Lipit Nanopartikiiller (SLN)

SLN, bir veya daha fazla yiizey aktif madde tarafindan stabilize edilmis ilag
iceren ve 10-500 nm boyut araliginda olan kati bir lipid matris olarak tanimlanabilir.
Fizyolojik lipidlerin kullanilmasi nedeniyle kontrollii ilag salimi, ilag hedefleme, uzun
vadeli stabilite ve biyouyumluluk gibi avantajlar sunarlar. Ancak SLN'ler sinirl bir ilag
yiikleme kapasitesine sahiptir (lipid matrisinin yaklasik %25'1) ve hidrofilik ilaglarin ani
salimia yol agabilirler (102). SLN ile iligkili dezavantajlar SLN'nin nanoyapili lipid
tastyict (NLC) olarak modifiye edilmesine yol agmistir. NLC'ler daha fazla miktarda
ila¢ enkapsiile edebilir ve dolayisiyla ilag salim profilini iyilestirebilir. Gliseritlerin yag
asidi zincirleri arasindaki ekstra bosluga sahip olmasi daha fazla ilacin yiiklenmesine
olanak saglar ve lipit kristallerinin olusumu depolama sirasinda ilacin disar1 atilmasini
onler (103). SLN'ler, nano boyut araligi, gelismis kornea emilimi, gelismis
biyoyararlanim ve konjonktival kesede uzun siireli okiiler retansiyon nedeniyle okiiler
ilag dagitimi i¢in uygun bir alternatif olarak kabul edilmektedir. Ayrica, SLN'ler sulu
ortamda kolayca dagilabilir ve g6z damlalar1 halinde formiile edilebilir. SLN'lere
yiiklenen ilaglar kornea epitelini gecebilir ve kornea epitelinin anyonik yapist katyonik
SLN'lerin emilimini artirmaktadir (66). Cavalli ve arkadaslart SLN'lerin esit dozdaki
tobramisin sulu ¢ozeltisine kiyasla kornea yiizeyi ve konjonktivada kalma siiresini

uzatarak tobramisinin okiiler biyoyararlanimini artirdigini géstermistir (104).



2.3.2.9. Nanotasiyia Yiiklii Jeller

Nanotastyict yiiklii in situ jeller, c¢evresel uyaranlara duyarli oOzellikleriyle
hedeflenen ilag tasiyict sistem olmasi sebebiyle dikkat ¢ekmektedir. Okiiler in situ
jeller, ortamdaki sicaklik, pH ve iyonik gii¢ gibi belirli kosullardaki kiigiik degisikliklere
yanit olarak yapisal olarak degisen ve c¢evresel olarak duyarli polimerlerden
olusmaktadir. Ayrica nanopartikiillerin jellere yiiklenmesi nanopartikiillerde goriinen
ani ilag salimmin da oniine gegebilmektedir. Calismalar, Pluronic (PF-127 & PF-68),
poloxamer 407 ve poloxamer 188, Carbopol 934P ve sodyum aljinat gibi sicakliga
duyarli polimerlerin uzun siireli ila¢ salimi, artirilmis okiiler biyoyararlanim ve yaklasik

8 saat boyunca siirekli ilag salim1 sagladigini ortaya koymustur (78, 105, 106).

2.3.2.10. OKkiiler Miseller
Miseller, bu tezin ana ¢alisma konularindan bir tanesi oldugu i¢in ‘2.4. Miseller’

baslig1 altinda incelenmistir.

2.3.2.11. Okiiler Insertler

Okiiler insertler, oftalmik uygulama i¢in tasarlanmis steril, ince, ¢ok katmanli,
ilag yiiklenmis, kati veya yar1 katt formda ilag tasiyict sistemler olarak
tanimlanmaktadir. Bu insertler cul-de-sac veya konjonktival kese igine yerlestirilir ve
okiiler kalma siiresinin artmasi, siirekli ilag salimi, dogru dozlama ve koruyucu

icermeme gibi avantajlar sunmaktadir (107).

Okiiler insertlerin temel amaglarindan biri, topikal veya sistemik tedaviye uygun
siirekli bir salim saglamak i¢in preparat ile konjonktival doku arasindaki temas siiresini

artirmaktir.

Okiiler insertlerin konvansiyonel okiiler dozaj sekillerine gore avantajlari su

sekilde 6zetlenebilir:

e Artan okiiler penetrayon, dolayisiyla daha uzun siireli ilag¢ aktivitesi ve

daha yiiksek biyoyararlanim.
e Ilaclarin yavas ve sabit bir hizda salinmasi.
e Dogru dozajlama.

e Sistemik emilimin azaltilmasi.



e Uygulama sikliginin azalmasi sebebiyle gorsel ve sistemik yan etkilerin

daha az goriilmesi.
e Daha iyi hasta uyumu.

e Kornea dis1 (konjonktival, skleral) yollarla i¢ okiiler dokular1 hedefleme

imkani.
e Soliisyon tipi preparatlara gére daha uzun raf émrii.

e Koruyucu kullanilmama imkan1 saglamasi ve boylece hassasiyet

reaksiyonlari riskinin azaltilmas.

e Pro-ilaglar, mukoadezifler, permeasyon arttiricilar, mikro-nano
partikiiller, tampon gorevi goren tuzlar gibi gesitli yeni kimyasal /

teknolojik yaklagimlarin dahil edilebilmesi (108-110).

Okdiler insertlerin bahsedilen avantajlarmin yani sira 6zellikle kati bir dozaj
formu olmasi sebebiyle bazi dezavantajlara da sahiptirler. Bu dezavantajlar su sekilde

Ozetlenebilir;

e Genellikle yerlestirme ve ¢ikarma sirasinda hastalarda rahatsizlik ve
yabanci cisim hissi olusabilmektedir. Hastalar insert'i gozde yabanci bir
cisim olarak hissedebilmektedir. Coziinebilir insertler zamanla

¢ozlindiikleri i¢in kullanimi daha kolaydir.
e Uyku veya géz ovusturma sirasinda ara sira istem dis1 insert kaybi.
e Bazi durumlarda gormede zorlanma.

e (oOzlinmeyen insertlerin tiim kullanim siiresi boyunca tutulmasi ve

periyodik kontroller gerektirmesi.

e Kontaminasyon potansiyeli ve kontamine olmus insertlerin degistirilme

ihtiyaci.

e Geleneksel goz damlalarina kiyasla iiretimde daha ytiksek maliyetler.

e Hastalarin bilmedikleri oftalmik dozaj formlarimi1 kullanma konusundaki
isteksizligi.

e Insertin iist fornikse go¢ ederek ¢ikarilmasini zorlagtirma potansiyeli.



o Hidrofobik ve ¢6ziinmeyen insertlerde zayif yapisma ve sisme nedeniyle
lokal konjonktival hiperemi ve kizariklik olusumu dezavantajlardan sayilabilir

(107, 108, 111).
OKkiiler insertlerin Stmflandirilmasi:

Okiiler insertler ¢oziiniirliklerine gore, Cozlinmeyen, Coziinebilen ve
Biyobozunan insertler olarak siniflandirilmaktadir. Bu ¢oziiniirliik farkliligi insertlerin

yapisindaki polimerlerin fizikokimyasal 6zelliklerine baglidir.

e (Coziinmeyen insertler

Coziinmeyen insertler difiizyon kontrollii sistemler, osmotik sistemler ve kontakt
lensler olarak ii¢ grupta siniflandirilmaktadir. Difiizyon kontrollii sistemler ve osmotik
sistemler yapilarinda ilag yiiklii bir rezervuar icermektedir. Kontakt lensler ise

¢oziinmeyen polimerler ile {iretilen bir okiiler cihaz tiiriidiir.

Difiizyon Kontrollii Insertler

Diflizyon kontrollii insertler, ilacin rezervuardan difiize olmasini saglayan 6zel
olarak tasarlanmig yar1 gegirgen veya mikro gézenekli membran igine yerlestirilmis bir
ila¢ rezervuarindan olusur. Bu insert sisteminden ila¢ salimi, membrandan gegen
lakrimal s1v1 tarafindan kontrol edilir. Tlaci rezervuardan disari ¢ikarmak icin yeterli bir

i¢ basing elde edilir. Tlag salim hiz1, membrandan diflizyon yoluyla kontrol edilir (112).

Difiizyon kontrollii insertlere 6rnek olarak ALZA Firmasmin iriinii olan
Ocusert® verilebilir. Ocusert® piyasaya ¢ikan ilk okiiler insertlerden birisidir ve
glokom tedavisinde kullanilmaktadir. Formiilasyonunda, c¢oziinmeyen hassas bir
sandvi¢ teknolojisi kullanilmaktadir. Ocusert®, etilen-vinil asetat kopolimerinden
tiretilmis ve mikro goézenekli membranlarin arasinda sikistirilmig pilokarpin-aljinat
kompleksinden olusan ince bir disktir. Mikro gézenekli membranlar, gdzyasi sivisinin
ilag rezervuari bolmesine niifuz etmesine ve ilag kompleksinden difiize olmasina izin
verir. Bu sistemde pilokarpin, 4 ila 7 giin boyunca sabit bir hizla (20 veya 40 pg/saat)
ilag salim1 gergeklestirir (112, 113).

Osmotik Insertler

Osmotik insertler genel olarak iki tipe ayrilmaktadir. Ilkinde, insertin merkezi

kismi c¢evresel bir kisim ile cevrelenmistir. Merkez kisim, polimer matris iginde



dagilmis osmotik bir ¢oziicii ile birlikte veya osmotik ¢oziicii olmadan ilagtan olusan tek
bir rezervuardan olusabilir; boylece ilag, kii¢iik ayr1 depolar halinde polimer tarafindan
cevrelenmis olur. Ikinci tip yapida ise, ilag ve osmotik ¢oziiciiler iki ayr1 bélmeye
yerlestirilir; ilag rezervuart elastik gecirimsiz bir membran ile, osmotik ¢oziicii
rezervuarl ise yari gecirgen bir membran ile c¢evrelenmistir. Bu osmotik insertlerin
cevresel kismi, ¢oziinmeyen yar1 gegirgen bir polimerden yapilmis bir film kaplama ile
kaplanmistir. Gozyas1 sivisi, yar1 gecirgen polimerik membran araciligiyla cevresel
depolara diftize olur, onlari 1slatir ve ¢oziinmelerini saglar. Coziinmiis depolar, polimer
matrise kars1 bir hidrostatik basing yaratir ve matriste agikliklar olusmasina neden olur.
Ilag, cihazin yiizeyine yakin depolarda bu agikliklar araciligiyla salinir. Osmotik insert
araciligiyla ilacin salimi, genellikle sifirinct derece ilag salim profilini takip etmektedir
(107, 112).

Kontakt Lensler

Kontakt lensler, suyu, sulu ¢6zeltiyi veya kati bilesenleri enkapsiile edebilen tig
boyutlu bir ag veya matris olusturan kovalent olarak ¢apraz baglanmis hidrofilik veya
hidrofobik polimerlerden olusan sekilli yapilardir. Hidrofilik bir kontakt lens bir ilag
soliisyonuna batirildiginda ilaci emer, ancak diger ¢Oziinmeyen oftalmik sistemler
tarafindan saglanan kadar hassas bir dagitim saglamaz. Boyle bir sistemden ilag salimi
genellikle baglangigta ¢cok hizlidir ve daha sonra zamanla katlanarak azalir. Salim hizi,
ilacin iiretim sirasinda homojen bir sekilde dahil edilmesiyle veya hidrofobik bir bilesen

eklenmesiyle azaltilabilir (114).

e Céoziinebilen Insertler
Cozinebilen insertler, uygulama bolgesinden ¢ikarilmalarma gerek olmadigi
icin yalnizca yerlestirilme islemi gerektiren tamamen ¢oziiniir olma avantajina sahip en

eski okiiler insert sinifina karsilik gelir (108).

Ilag salimi, gdzyaslar1 insertin igine niifuz ettiginde gerceklesir. Bu, difiizyon
yoluyla ila¢ salimini tetikler ve insertin ¢ekirdegi etrafinda bir jel tabakasi olusturur. Bu
jellesme, ilacin daha fazla salinmasina neden olur, ancak salim hala difiizyon tarafindan

kontrol edilir (107).

Coziinebilen insetler dogal veya sentetik polimerlerden hazirlanmaktadirlar.

Dogal polimerlere 6rnek olarak, kollojen ve kitozan tiirevleri verilebilir. Sentetik



polimerlere 6rnek olarak da, polivinil alkol, etilen-vinil asetat kopolimeri, seliiloz

tiirevleri ve hipoksi alkil akrilat tiirevleri verilebilir (112).

Coziinebilen bir okiiler insert olan Lacisert®, kuru goéz sendromlarinin
tedavisinde kullanilan, hidroksil propil seliilozdan yapilmis, steril ¢ubuk seklinde,
koruyucu igermeyen bir cihazdir. Agirligt 5 mg, ¢ap1 12,7 mm ve uzunlugu 3,5 mm'dir.
Korneay1 nemlendiren ve kayganlastiran hidrofilik bir film olusturur ve inferior fornikse

yerlestirilir. 24 saat i¢inde ¢oziiliir (113).

e Biyobozunan Insertler

Biyobozunan (bioerodible) insertler, kimyasal baglarin hidrolizi ve dolayisiyla
¢oziinmesi yoluyla par¢alanan biyobozunan polimerlerden (6rnegin, ¢apraz bagli jelatin
tiirevleri, poliester tiirevleri) olusur. Bu biyobozunan polimerlerin en 6nemli avantaji,
sentez sirasinda nihai yapilarinin modifiye edilebilmesi ile anyonik veya katyonik yiizey
aktif maddelerin eklenmesi sonucu erozyon hizlarinin ayarlanabilmesidir (115). Attia ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada, tavsan géziinde deksametazonun biyoyararlanimin
artirmak i¢in capraz bagl jelatin insert kullanmislardir. Deksametazon seviyelerinin,
deksametazon siispansiyonuna kiyasla akéz hiimorde dort kat daha fazla oldugu
bulunmustur (116). Ancak, erozyona ugrayan sistemler, bireysel hasta fizyolojisi ve
gozyas1 paternlerine bagli olarak O6nemli Ol¢iide degisken erozyon hizlarina sahip
olabilirken, polimer hazirlig1 sirasinda kullanilan bozunma tiriinleri ve kalint1 ¢oziiciiler
inflamatuar reaksiyonlara neden olabilmektedir. Kati insertler, gézyasi sivisini emer ve
yavas yavas erozyona ugrar veya parcalanir. Daha sonra ilag, hidrofilik matristen
yavasca salmir. ila¢ uygulamasi tamamlandiktan sonra, biyobozunan okiiler insertlerin

cikarilmasi gerekmemektedir (117).
Insertlerin Uretim Yontemleri:

Insertler birgok farkli yontem ile iiretilebilmektedir. Yaygin olarak kullanilan

yontemler asagidaki gibidir:

Solvent Dokiim Yontemi: Polimer ve ilag uygun bir ¢6ziicli i¢inde ¢oziilerek bir

polimer ¢ozeltisi hazirlanir. Bu ¢ozelti daha sonra diiz bir yiizeye veya kaliba dokiiliir
ve ince bir film olusturarak buharlagsmaya birakilir. Film daha sonra istenen sekil ve

boyutta kesilir (118).



Sicak Eriyik Ekstriizyon Yontemi: Polimer ve ila¢ karisimi eritilir ve stirekli bir

serit olusturmak icin bir kaliptan ekstriide edilir. Serit daha sonra istenen uzunlukta ve

sekilde kesilir. Bu yontem, hassas ilaglar i¢in faydali olabilecek ¢oziiciiler gerektirmez
(119).

Uc Boyutlu Bask1 Yontemi: Dijital bir modelden katman katman okiiler insertler

olusturmak i¢in bir 3D yazici kullanir. Yazici, ilag salim profillerini kontrol etmek i¢in

ilag yiiklii polimeri hassas desenlerde biriktirebilir (120).

Siiperkritik Emdirme Yé&ntemi: Ilact ¢dzmek ve bir polimer matrisine dahil

etmek icin stiperkritik sivilar (6rn. COz2) kullanir. Bu yontem, kontrollii gézeneklilik ve

ila¢ salim oranlarina sahip insertler tiretebilir (121).

Laminasyon Yoéntemi: ilag yiiklii ve ilagsiz polimer filmlerin ¢oklu katmanlar:

1s1 veya yapistiricilar kullanilarak birbirine lamine edilir. ilag salim orani, katmanlarin

say1st ve tiirii degistirilerek kontrol edilebilir (122).

Liyofilizasyon (Dondurarak Kurutma) Yéntemi: Ilag-polimer ¢ozeltisi once

dondurulur ve ardindan siiblimasyon yoluyla ¢oziicliyli uzaklastirmak i¢in vakuma tabi
tutulur. Bunun sonucunda gozenekli ve stabil bir kat1 form elde edilir. Liyofilizasyon
ozellikle 1siya duyarl ilaglar i¢in ve ilacin ¢éziinmesini ve salinmasini artirabilecek

yiiksek gozeneklilige sahip insertler tiretmek igin kullaniglhidir (123).

Nanolif (Nanofiber) Yontemi: Nanolifler, bu tezin ana ¢alisma konularindan bir

tanesi oldugu icin ‘2.5. Nanolifler’ baslig1 altinda incelenmistir.

Bu yontemlerin her birinin, ilacin ve polimerin fiziksel ve kimyasal
ozelliklerinin yan1 sira okiiler insertin istenen Ozelliklerine bagli olarak avantajlar1 ve

sinirlamalar1 vardir.

2.4. Miseller

Miseller, polimer/siirfaktan konsantrasyonu kritik misel konsantrasyonunun
(CMC) tizerinde oldugunda bir ¢ozeltide kendiliginden olusan kolloidal ilag tasiyici
sistemleridir (124). Amfifilik ylizey aktif maddeler veya diblok polimerler, belirli bir
konsantrasyona veya sicakliga ulasildiginda misel yapisi olusturmak iizere ¢ozeltilerde
kendiliginden bir araya gelir (125). Boyutlart 5-200 nm arasinda degisir ve kiiresel,
silindirik veya yildiz sekilleri gibi farkli sekiller alabilirler. Normal miseller sulu bir

cozeltide hidrofobik ilaclar icin etkili tasiyicilar olarak bulunurken, tersine cevrilmis



miseller hidrofilik ilaglarin verilmesinde kullanilabilir (126). Miseller topikal olarak
uygulanan ilaglarin korneal gecirgenligini artirir ve okiiler dokular1 hedefleyen ilaglar

i¢in iyi adaydirlar (127).

Kritik Misel Konsantrasyonu (CMC): Misellerin yapisini olusturan amfifilik
kopolimerler veya siirfaktanlar sulu ortamda diisiik konsantasyonda rastgele dagilmis
halde bulunurlar. Amfifilik kopolimerlerin veya siirfaktanlarin konsantrasyonu arttik¢a,
baslangigta sivinin yiizeyine adsorbe olarak yiizey gerilimini azaltirlar. Bu siire¢ ylizey
tamamen kaplanana kadar devam eder ve bir noktada yiizey gerilimi minimum degere
ulagir. Bu noktanin Otesinde, herhangi bir amfifilik kopolimerler veya siirfaktan
molekiiliiniin konsantrasyonun artmasi, molekiillerin ylizeyde adsorbe olmasi yerine
stvinin igerisinde misel yapisi olusturacaktir. Bu konsantrason sinir noktasinina Kritik

misel konsantrasyonu (CMC) denir (128).

CMC'in ilag dagitimindaki Onemi, ila¢ tastyici sistemin stabilitesi ve
¢ozlintirliigiindeki roliinde yatmaktadir. CMC'nin {izerindeki konsantrasyonlarda yiizey
aktif madde molekiilleri, hidrofobik ila¢ molekiillerini ¢ekirdekleri i¢cinde enkapsiile
edebilen miseller olusturmak iizere toplanir. Bu kapsiilleme, suda ¢oziiniirliigii zayif
olan ilaglarin ¢ozliniirliigiinii 6nemli Slgiide artirarak insan viicudu gibi sulu ortamlarda

iletilmesini kolaylastirir (129).

2.4.1. Yapisal Olarak Misel Cesitleri
Yapisal olarak miseller ii¢ gruba ayrilir. Bu gruplar, Siirfaktan Miseller,

Polimerik Miseller ve Poli-iyon Kompleks Miseller olarak adlandiriimaktadir (66).

2.4.1.1. Siirfaktan Miseller

Stirfaktanlar, hidrofilik bir bas ve hidrofobik bir kuyruk igeren amfifilik
molekiillerdir. Siirfaktan molekiillerinin bas kismi yiikli (anyonik veya katyonik),
dipolar (zwitteriyonik) veya yiiksiiz (noniyonik) olabilir. Sodyum dodesil siilfat (SDS)
bir anyonik ylizey aktif madde 6rnegi iken, dodesiltrimetil amonyum bromiir (DTAB)
bir katyonik yiizey aktif madde 6rnegidir ve dioktanoil fosfatidilkolin (C8- lesitin) bir
zwitteriyonik yiizey aktif madde Ornegidir. Dodesil tetra (etilen oksit) (C12E4), E
vitamini TPGS ve oktoksinol-40 gibi iyonik olmayan yiizey aktif maddelerin en az
toksik oldugu distiniilmektedir (130, 131). Daha diisiik konsantrasyonlarda kullanilan
yiizey aktif maddelerin yiizeyde veya ara yiizeyde absobe edilmesi ve boylece yiizey



veya ara yiizey serbest enerjisini diisiirmesi muhtemeldir. Yiizey aktif maddeler kritik
misel konsantrasyonunda (CMC) veya iizerinde kiimelenmis agregatlar (miseller)
olusturma egilimindedir. Misellesme, hidrofobik, sterik, elektrostatik, hidrojen bag1 ve
Vander Waals kuvvetleri gibi molekiiller aras1 kuvvetler arasinda bir denge oldugunda
meydana gelir. Misellesmeyi belirleyen diger parametreler arasinda yiizey aktif madde
monomerlerinin sekli ve boyutu, iyonik gii¢, pH, sicaklik, toplam ylizey aktif madde
konsantrasyonu ve kullanilan ylizey aktif madde sayisi yer almaktadir (132-134).
Vadlapudi ve arkadaslari biotin-12hidroksistearik asit-asikloviri (B-12HS-ACV) E
vitamini TPGS ve oktoksinol-40 misellerinde ¢6ziindiirmiis ve insan kornea epitel
hiicrelerinde (HCECs) biyouyumluluklarin1 degerlendirmislerdir. B-12HS-ACV, ilag
cozeltisi ile 6 saat iginde %100 salimina kiyasla, misel formiilasyonundan dort giinliik

bir siire boyunca siirekli bir sekilde salinmistir (135).

2.4.1.2. Polimerik Miseller

Polimerik miseller, hidrofilik ve hidrofobik monomer birimlerini kapsayan
amfifilik blok-kopolimerlerden olusan farkli bir misel sinifin1 temsil etmektedir. Bu
kiireler, bir i¢ ¢ekirdegin (hidrofobik) bir kabuk (hidrofilik) tarafindan ¢evrelendigi
farkli bir gekirdek-kabuk yapisi ile ifade edilir (133, 136). Bu yapilar polimer
zincirlerinden olusur ve polimer segmentleri arasindaki hidrofobik veya iyon cifti
etkilesimleri nedeniyle kendiliginden bir araya gelir. Siirfaktanlarin aksine, bu
polimerler sentezlenebilir veya belirli gereksinimleri karsilamak i¢in 6zel olarak
tiretilebilir. Hidrofobik segmentler genellikle ya bir polyester (polikaprolakton, poli(d,l-
laktid)), bir polieter (polipropilen oksit) ya da bir poli aminoasittir (poli(B-benzil-I-
aspartat)). Poli (etilen glikol) genellikle hidrofilik blok olarak kullanilir (134, 137).
Hidrofilik segmentin uzunlugu arttik¢a, kopolimerler sulu ¢dziiciilerde unimer olarak
bulunma egilimindedirler. Kopolimerler, hidrofobik segmentin uzunlugunun artmasiyla
cubuklar ve lameller olarak bilinen misel olmayan yapilar olustururlar. Cekirdek
olusturan blok yapilar1 uygun sekilde diizenlenirse, miseller iyi bir termodinamik ve
kinetik stabiliteye sahip olabilir ve gesitli ilaglarin formiile edilmesini saglayabilirler.
Polimerik misellerin geleneksel siirfaktanlarla hazirlanan misellerden daha kararl
oldugu ve diisiik CMC degerleri nedeniyle ilag molekiillerini uzun siire enkapsiile
edebildikleri belirtilmektedir (138, 139). Polimerik miseller aktif ila¢ hedeflemede de

kullanilmaktadir. Polimerik miseller, daha uzun dolasim siiresi, siirekli salim, uygun



biyo-dagilim ve daha diisiik toksisite ile azaltilmis yan etkiler gibi avantajlar
sunmaktadir. Bu nedenle, polimerik miseller okiiler ila¢ dagitimi i¢in cazip bir

secenektir (66).

Elmowafy ve arkadaslari metoksipoli (etilen glikol)-b-poli (e-kaprolakton)
(mMPEG-PCL) diblok kopolimeri kullanarak metazolamid yiiklii bir polimerik misel
formiilasyonu tasarlamislardir. Glokomlu tavsanlar {izerinde yapilan ¢alismalarda misel
formiilasyonu yiiksek kapsiilleme etkinligi, biyouyumluluk ve onemli bir antiglokom

etkisi gostermistir (140).

2.4.1.3. Poli-Iyon Kompleks Miseller

Poli-iyon kompleks miseller (PIC), baslica gen ve antisens oligoniikleotid iletimi
i¢in kullanilan 6zel bir nanotasiyici kategorisidir (66). Bu miseller, zit yiiklii polimerler
arasindaki  elektrostatik  etkilesimler yoluyla kompleksler olusturmak iizere
tasarlanmistir ve genetik materyallerin ve terap6tik ajanlarin iletimi i¢in ¢ok yonli bir
platform sunar (141). PIC misellerinin, gelismis terapotik sonuglar i¢in yiik doniistiirme
ozelliklerinden yararlanilarak hiicre i¢i protein dagitim stratejilerinde umut vaat ettigi

gosterilmistir (142).

2.4.2. Misel Uretim Metodlar

Misel iretim metodlart dogrudan ¢o6ziindiirme, dondurarak Kkurutma
(liyofilizasyon), diyaliz, ince film olusturma, su i¢inde yag (Y/S) emiilsiyonu olusturma
olarak farkli gruplara ayrilmaktadir (134, 143).

2.4.2.1. Dogrudan Coziindiirme

Bu metod ilacin ve blok kopolimer/siirfaktanin CMC degerinin {istiinde bir
konsantrasyonda dogrudan sulu bir ortamda ¢oziindiiriilmesini igerir. Karigim daha
sonra ilact misellere yiiklemek icin karistirilir, 1sitilir ve/veya sonikasyona tabi tutulur

(134, 143).

2.4.2.2. Dondurarak Kurutma (Liyofilizasyon)
Bu metod, kopolimer/siirfaktanin ve ilacin sulu ve organik c¢oziiciilerin bir
karisiminda ¢oziindiiriilmesini ve ardindan liyofilizasyonunu igerir. Dondurularak

kurutulmus karisim, ilag yiikli miseller elde etmek icin hidrate edilebilir (134, 143).



2.4.2.3. Diyaliz

Bu metod, ilag ve kopolimerin organik bir ¢6ziiclide ¢oziilmesini ve ardindan
¢oOzeltinin bir diyaliz torbasina aktarilmasini igerir. Torba su igeren bir behere
yerlestirilir ve ¢Ozelti birka¢ saat boyunca suya karsi diyalize tabi tutulur. D1g ortamdaki
su ile diyaliz torbasinin igerisindeki organik ¢ozelti zamanla yer degistirir ve torbanin

igerisinde miseller olusur (134, 143).

2.4.2.4. ince Film Olusturma

Bu metod hem kopolimer/siirfaktanin hem de ilacin ugucu organik ¢6ziiciilerin
icinde c¢oziilmesini icerir. Organik ¢oziici daha sonra buharlastirma yoluyla
uzaklastirilir ve balon ceperlerinde elde edilen ince film, ila¢ ytiklii polimerik miseller

elde etmek i¢in su ile hidrate edilir (134, 143).

2.4.2.5. Su I¢inde Yag (Y/S) Emiilsiyonu Olusturma

Bu metod, blok kopolimer/siirfaktanin ve ilacin organik bir ¢oziicii ig¢inde
¢ozlilmesini ve ardindan sulu bir faz i¢inde emiilsifiye edilmisini igerir. Karisim birkag
saat karistirilir ve ardindan organik ¢oziicii buharlastirilarak sulu fazda misellerin

olusmasi saglanir (134, 143).

2.4.3. Misellerden ila¢ Salim

Misellerden ilag salimi1 temel olarak:
e Misellerin hazirlanmalari igin kullanilan tasarim ve yonteme,
e Misel olusturan blok kopolimer/siirfaktan ve ilacin yapisina,
e Misellerin fizikokimyasal 6zelliklerine ve
e TIlacin misellerdeki lokalizasyonuna baglidir.

Kopolimer/Siirfaktan-ilag konjugatlarindan ilag salimi genellikle iki mekanizma
izler: ilki misellerin ayrismast ve ardindan polimerik unimerlerden ilacin ayrilmasi,
ikincisi ise misel yapisi i¢inde ilacin ayrigmasi ve ardindan tastyicidan disart difiizyon
olmasidir. Ilag yiiklii misel tasiyicilardan ilag salimi genellikle difiizyonla
gerceklesirken, poliiyon kompleks misellerden ilag salimi fizyolojik ortamda iyon
degisimi yoluyla tetiklenir. Bu temel ilag salim mekanizmalarinin yani sira, misel
olusturan blok kopolimerlerin kimyasal yapis1 degistirilerek anlik, siirekli, kademeli

veya gecikmeli ilag salimi saglanabilir, bu da c¢ekirdek/kabuk olusturan bloklarin



fizikokimyasal 6zelliklerini degistirecektir. Ornegin, tastyicidan siirekli veya gecikmeli
ilag salimi, misel olusturan ila¢ konjugatlarinda ve poliiyon kompleks misellerde suyun
ve serbest iyonlarin misel ¢ekirdegine hareketini siirlayan misel c¢ekirdeginin
hidrofobikligini ve sertligini artirarak elde edilebilir. Ayrica ¢ekirdek yapiya hidrofilik
veya uyaranlara duyarli gruplarin dahil edilmesi, anlik veya kademeli bir ila¢ salim

yontemi saglamak i¢in bagka bir yol olabilir (144, 145).

2.5. Nanolifler
Nanolifler genel olarak ¢ap1 1 um'den kiiciik filamentli yapilar olarak tanimlanir
(146). Lif ¢apinin nanometre boyutuna inmesiyle birlikte fiziksel, kimyasal ve biyolojik

ozellikleri olduk¢a gelismis ve yiiksek ylizey alanina sahip nanolifler ortaya ¢ikmistir
(147).

Nanoliflerin en ¢ok kullanildigi alanlarin basinda ilag tasiyici sistemler, yara
ortiisii, doku iskelesi calismalar1 gibi biyomedikal uygulamalar gelmektedir.
Nanoliflerin benzersiz islevselligi ve dogal morfolojik 6zellikleri nedeniyle ilag tastyici
sistemler olarak kullanilmaktadirlar. Nanoliflerin islenebilirligindeki ¢esitlilik ilag
yiklemesi agisindan avantaj yaratmaktadir (148). Nanoliflerin yapisini olusturan
polimerler ile ilag molekiillerinin arasindaki afinitenin diizenlenmesi, ila¢ salim
profillerinin ayarlanmasina da olanak saglamaktadir. Ilag salim profili nanolifi olusturan
polimer Ozelliklerine, liretim yontemine, kullanilan farkli polimer kombinasyonlarina,
ylzey modifikasyonlarina ve ilag molekiillerinin davraniglarina gore degismektedir

(149).

Nanolifler, ila¢ tasiyic1 sistem olarak bircok avantaja sahiptir. Hem hidrofilik
hem de lipofilik aktif bilesenlerin ve biyolojik molekiillerin (antibiyotikler, proteinler
vb.) kontrollii salimi i¢in kullanilabilirler. Ayrica, nanolif morfolojisi, gozenekliligi ve
bilesimi ila¢ salim oranimi degistirebilir. Nanoliflerin diger avantajlari, yiiksek yiizey
alani/hacim oranina ve gozeneklilige sahip olmalari, dokunun ekstraseliiler matris
yapisina benzer bir yapiya sahip olmalari ve iiretim yontemlerinin birgok nanoyapili ilag
dagitim sisteminden daha az maliyetli ve daha basit olmasidir (150-152). Ayrica,
nanolifler termoresponsif, pH'a duyarli ve elektroreponsif 6zelliklere sahip hedeflenmis
bir ilag dagitim sistemi olarak tasarlanabilir. Bu oOzelliklerinden dolayi, ozellikle
elektrogirilmis nanolifler bir ilag dagitim sistemi olarak giderek daha fazla ilgi
gormektedir (153-156).



2.5.1. Nanolif Uretim Metodlar1
Nanolifler bir¢ok farkli metod ile iiretilebilmektedir. Bu metodlar su sekilde

stralanmigtir:
e Arayiizey Polimerizasyonu
e (Cekme Yontemi
e Sablon Sentezi Yontemi
e Faz Ayristirma Yontemi
e Kendiliginden Birlesme Yontemi
e Dondurarak Kurutma (Liyofilizasyon)
e Doner veya Santrifiijli Jet Egirme (RJS/CJS)

e Elektroegirme (157)

2.5.1.1. Elektroegirme

Elektroegirme, yiiksek voltajli ve diisiik akimli bir elektrik potansiyeli
kullanarak ultra ince lifler olusturur. Teknolojinin patentini 1902 yilinda "Lifleri
elektriksel olarak dagitma aparati" olarak alan J. F. Cooley, boyle bir amag¢ icin
elektroegirme siirecini gézlemleyen ilk kisi olmustur. Elektroegirmenin popiilaritesi, 20.
ylizyilin sonunda, ilag dagitimi, yara iyilesmesi, doku miihendisligi, tekstil, sensor
tiretimi, kozmetik ve gida ambalaji gibi uygulamalarda elektroegirilmis liflerin

kullanilmasi ile artmistir (158).

Elektroegirme, 10-1000 nanometre araliginda c¢aplara sahip nanolifler tiretmek
icin basit ve bagarili bir yontemdir (159). Elektroegirmenin temel avantajlarindan biri,
lif morfolojisi iizerinde sagladigi yiiksek kontrol derecesidir. Bu, arastirmacilarin
nanoliflerin 6zelliklerini doku miihendisligi, ila¢ dagitimi ve filtreleme gibi belirli
uygulamalar i¢in uyarlamalarina olanak tanimaktadir. Ayrica elektroegirme, dogal ve
sentetik polimerlerin yan1 sira kompozitler de dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli polimerlerle
kullanilabilen ¢ok yonlii bir tekniktir. Bu ¢ok yonliiliik, farkli 6zelliklere sahip ¢ok
cesitli nanoliflerin iiretilmesine olanak tanir. Ayrica, elektroegirilmis nanolifler yiiksek
ylizey alani/hacim oranina sahiptir ve bu da onlar1 farkli uygulamalar i¢in kullanislh hale

getirir (160-163). Ek olarak, elektroegirme seri iiretim igin kolayca olgeklendirilebilir,



bu da onu ticari uygulamalar i¢in uygun hale getirir (164). Ancak, elektroegirmenin bazi
sinirlamalar1 da vardir. Ornegin, geleneksel elektroegirme cihazlarinda iiretim hizi
nispeten diisiiktiir ve bu da biiylik miktarlarda nanolifin hizli bir sekilde iiretilmesini
zorlagtirir. Ayrica, elektroegirme tehlikeli olabilen yiiksek voltajlarin, ¢evreye ve insan
sagligina zararli olabilen organik c¢oziiclilerin kullanilmasini gerektirir. Son olarak,
elektroegirme 6zel ekipman ihtiyaci ve bazi durumlarda yiiksek kaliteli polimerlerin
kullanim1 nedeniyle maliyetli olabilir. Genel olarak, elektroegirme bir¢ok avantaji olan
etkili bir tekniktir, ancak belirli bir uygulama icin bir iiretim yontemi secerken bu

siirlamalar goz 6niinde bulundurulmalidir (157).

Nanolif iiretmek i¢in polimer eriyigi veya ¢ozeltisi kullanilabilir. Cozelti bazli
elektroegirme, c¢aligmalarin biiyiikk ¢ogunlugunu olusturmaktadir. Standart elektro-
egirme sistemi dort ana boliimden olusur: 1-Yiiksek elektrik alani, 2-Nozul ve iletken
bir kilcal boru, 3-Siringa pompasit ve 4-Kollektér. Damlacik yiizeyinde bir yiik
olusturmak i¢in elektroegirme sirasinda polimer ¢ozeltisine yiiksek bir voltaj (genellikle
10 ila 30 kV) uygulanir. Uygulanan voltaj, polimer ¢ozeltisinde, yiizey gerilimi
nedeniyle genellikle kiiresel olan damlanin seklini esnetebilen bir yiik hareketine neden
olur. Yiiklii polimer ¢o6zeltisinin elektrostatik yiikii yilizey geriliminin istesinden
geldiginde, Taylor konisi olarak bilinen konik bir sekil olusur ve jet olusumu koni
ucunda baglar (165).

Elektroegirme sirasinda, akis hizi ve uygulanan voltaj, dolayli olarak Taylor
konisinin olusmasina neden olan iki kuvveti kontrol eder. Sonug olarak, kararl bir jetin
gelisimine iki 6zellik arasindaki iyi bir denge olmasi 6nemlidir. Polimer sivi yeterli
kohezif kuvvete sahipse, Taylor konisinden kararli bir jet ¢ikar ve polimer zincirlerinin
gerilmesine ve diizglin bir filament olusturmasina olanak saglar. Bu islem sirasinda
¢Oziicli buharlasir ve kurumus polimer lifleri kollektor iizerinde rastgele dagilir (166).
Nozul, cok sayida konfigiirasyona izin verdigi i¢in elektroegirme isleminde ¢ok
onemlidir. Elektroegirme islemi, nozula bagl olarak ignesiz, tekli, es eksenli, yan yana

veya li¢ eksenli elektroegirme olarak siniflandirilabilir (158, 167).

e Elektroegirme islemindeki Parametreler
Elektroegirme siireci boyunca ¢ok sayida faktor nanolif morfolojisini etkiler. Bu

degiskenler asagidaki gibi siniflandirilir:



1. Cozelti parametreleri,
2. Proses parametreleri ve
3. Cevresel parametreler.

Cozelti parametreleri ¢oziicii tipi, polimerin molekiiler agirhigl, ¢ozelti
konsantrasyonu, ¢ozeltinin viskozitesi, ¢Ozeltinin iletkenligi, yiizey gerilimi, dipol
momenti ve dielektrik sabitidir. Uygulanan elektrik alani, nozul/igne ucu ile kollektor
arasindaki mesafe, akis hiz1 gibi parametreler proses parametreleridir. Elektroegirme
stirecini etkileyen ortam parametreleri arasinda ise bagil nem ve sicaklik bulunmaktadir
(168). Tim bu faktorler elektroegirme sirasinda nanoliflerin morfolojisini etkiler ve
hicbiri bagimsiz olarak hareket etmez. Sonug olarak, uygun yap1 ve 6zelliklere sahip bir
nanolif tasarlamak icin ¢esitli parametrelerin optimize edilmesi gerekir (168, 169).
Farkli calisma parametrelerinin 1if morfolojisi {izerindeki etkileri Tablo2-1'de

Ozetlenmistir.

Tablo 2-1: Elektroegirme Islemini Etkileyen Parametreler

Parametre Etki
Gerilim o Gerilim arttik¢a, lifin ¢cap1 genellikle azalir.
e Daha yiiksek akis hiz1 liflerinin ¢apini artirir ve boncuk
Akis Hizi olusumuna neden olabilir. Akis hiz1 genellikle maksimum
Proses 1 mL/saattir.
Parametreleri ® Daha uzun mesafe daha ince liflerle sonuglanir.

Nozul/igne ucu ile
kollektor arasindaki
mesafe

Mesafe ¢ok kisaysa, diizgiin olmayan boncuklu bir film
olusur.

Nanolifin ¢capt mesafedeki deki azalma ile artar.

e Yiiksek konsantrasyon nanolif ¢apini artirir ve boncuk
olusumu olasiligin1  azaltir. Ancak, asirn  yiksek

Cozelti konsantrasyonu konsantrasyonlar nozulu tikayabilir.

Cozelti

Parametreleri Diisiik konsantrasyon spreylemeye neden olabilir.

o Viskozite artttkca daha iri ve siirekli nanolifler
Viskozite olusurken, diisiik viskoziteli ¢ozeltiler daha ince ve kisa
nanoliflerin olusmasina neden olur.

Céziiciiniin ucuculugu ® (Coziicliniin uguculugu arttikca daha gozenekli ve genis
Céziicii ¢ g bir yiizey alani olusur.
oziicii

. e (ozeltinin dielektrik sabiti diisiikse, boncuklu lifler
Parametreleri

Dielektrik sabiti olusabilir.
Dielektrik sabiti arttik¢a nanolif ¢ap1 azalir.



e Sicaklik viskoziteyi ve solvent buharlasma oranini
Sicaklik degistirir. Genel olarak daha yiiksek sicakliklar daha diisiik

Ortam viskozite ve daha etkili solvent buharlagmasina neden olur.

Parametreleri )
e Nem oraninin ¢ok yiiksek olmasi durumunda nanolif

Nem iizerinde boncuk ve gdzenekli yapi olusabilir.

e Elektroegirme I¢cin Kullanilan Polimerler
Dogal polimerler (6rnegin, hyaluronik asit (HA), kitosan (CS), dekstran (Dex),
jelatin ve kolajen), sentetik polimerler (6rnegin, poli(laktik asit) (PLA), poli(laktik-ko-
glikolik asit) (PLGA), poli(-kaprolakton) (PCL)) ve bunlarin karisimlar
elektroegirilmis nanolifler olusturmak igin kullanilabilir (170). Ilac tasiyici sistemleri

icin nanolif olusumunda kullanilan sentetik ve dogal polimerlere ve bunlarin

¢oziciilerine 6rnekler Tablo 2-2'de verilmistir.

Tablo 2-2: Tla¢ tasiyic1 nanolif calismalarinda kullanilan sentetik ve dogal polimer
ornekleri ve ¢oziiciileri

Polimerin Polimer
Polimer Coziici Fizikokimyasal Polimer Ozellikleri L Referanslar
w2 Tipi
Ozellikleri
. . . Toksik degildir, tahrig edici degildir ve <
CA DMF:ACN Hidrofobik biyolojik olarak parcalanabilir Dogal (171)
Kitosan TFA:DCM/AA Hidrofilik Toksik degildir, mukoadheziftir ve Dogal (172, 173)
biyolojik olarak pargalanabilir
. S Biyolojik olarak parcalanabilir ve -
Kolajen HFIP Hidrofilik toksik degildir Dogal (174)
Jelatin AA Hidrofilik Biyouyumlu ve biyolojik olarak Dogal (175)
parcalanabilir
PAN DMF Hidrofobik Mekanik ve termal olarak kararli, - g (176)
diisiik yogunluklu
PCL  DCM:DMF Hidrofobik ~ Diyouyumludur ve genis bir molekiller g0 15y (177)

agirlik araligina sahiptir



Deiyonize su:

PEG etanol Hidrofilik Toksik olmayan, inert ve biyouyumlu Sentetik (178)
Etanol/ R Biyouyumlu, biyolojik olarak .
PEO Deiyonize su Hidrofilik parcalanabilir ve iyi iletkenlik Sentetik (179)
PLA DCM Hidrofobik Biyolojik olarak pargalanabilir, yavas Sentetik (180)
bozunma hizi
DCM:DMF Biyouyumlu, biyolojik olarak
PLGA veya Hidrofobik pargalanabilir ve ayarlanabilir mekanik  Sentetik (181)
ACE:EtAc ozelliklere sahiptir
PMMA DMF Hidrofobik Biyouyumlu ve iyi iletkenlik Sentetik (182)
PU HFIP Hidrofilik Iyi iletkenlik Sentetik (183)
Toksik olmayan, amorf, sicaklik ve
PVA Deiyonize su Hidrofilik polimerizasyon derecesine bagli Sentetik (184)
¢ozlniirlik
%10 etanol Toksik olmayan, sicakliga dayanikli,
PVP . Hidrofilik pH kararli, biyouyumlu ve biyolojik Sentetik (185)
Deiyonize su olarak pargalanabilir
SF Formik asit Hidrofilik Biyolglipiu ve bsgRiik olarak Dogal (186)

pargalanabilir

AA: Asetik asit; ACE: Aseton; CA: Seliilloz asetat; DCM: Diklorometan; DMF: Dimetilformamid; EtAc: Etil asetat; HFIP:
Heksafloro-2-propanol; PAN: Poliakrilonitril; PCL: Polikaprolakton; PEG: Poli(etilen glikol); PEO: Polietilen oksit; PLA: Polilaktik

asit;

PLGA: Poli Laktik-ko-Glikolik Asit; PMMA: Polimetil metakrilat; PU: Poliiiretan; PVA: Polivinil alkol;

Polivinilpirolidon; SF: Ipek fibroin; TFA: Trifloroasetik asit.

PVP:

Nanoliflerin, ilag tasiyic1 sistemi olabilmesi i¢in mekanik Ozellikler,
hidrofiliklik, sekil ve biyouyumluluk ile ilgili 6zel gereksinimleri karsilamalidir. Bu
ozellikler liflerin kimyasal bilesimi, yani polimer yapisi tarafindan kontrol edilir.
Polimer yapisi, yiiklenen ilacin salim hizi ve tedavi siiresi lizerinde ii¢ ana faktoriin rol
oynadig1 bir etkiye sahiptir: (i) polimerin suda sismesi, (i1) polimerin ilaca afinitesi ve
(ii1) polimer bozunma hizi. Buna ek olarak, polimerin molekiil agirligi, liflerin kalinlig
ve fiziksel stabilitesi gibi baz1 fiziksel 6zelliklerini de etkiler. Polimer molekiil agirlig:
ile sabit bir konsantrasyondaki ¢dzelti viskozitesi arasindaki dogrudan iliski nedeniyle
molekiiler isleminin  gerceklestirilebilecegi  polimer

agirlik,  elektroegirme

konsantrasyonunu kontrol etmek i¢in de kullanilir (187).



e Elektroegirme Prosesinde ila¢ Yiikleme Metodlar1

Elektroegirme isleminde ilag yiiklemek i¢in bir¢ok farkli teknik vardir. Bazilari
elektroegirme sirasinda gergeklesirken, bazilar1 elektroegirme sonrasi ylizey

modifikasyonu ile ger¢eklesir (157).
- Elektroegirme Cesitleri

En popiiler metod karisim elektroegirme olmasma ragmen, birgok farkl
elektroegirme metodu vardir. Her elektroegirme tiiriiniin kendine 6zgii avantaj ve

dezavantajlar1 vardir.

Karisim  Elektroegirme: 1lag/biyomolekiillerin - polimer ¢dzeltisi  icinde
dagitildig1 veya ¢oziindiigii karisim elektroegirme prosediirii, lifler boyunca dagilmis
ilag/biyomolekiiller i¢eren nanolifler olusturur (188). Diger elektroegirme tekniklerine
kiyasla basit bir teknik olmasina ragmen, biyoaktif bilesikleri dagitmak i¢in kullanilan
¢oziicliler protein denatlirasyonuna veya biyolojik aktivite kaybina neden olabilir.
Ayrica, biyomolekiillerin dogal yiikii siklikla jet ylizeyinde migrasyona neden olabilir,
bu da biyomateryallerin lifler icinde kapsiillenmesi yerine nanoliflerin yiizeyinde

dagilmasiyla sonuglanir. (188, 189).

Es Eksenli (Ko-aksiyel) Elektroegirme: Es eksenli elektroegirme, yiiksek voltaj
kaynagima bir yerine i1ki noziliin i¢ i¢e baglanmasiyla geleneksel karisim
elektroegirmenin gelistirilmis halidir. Her bir noziile iki farkli ¢ozelti konulur ve
cekirdek-kabuk morfolojisine sahip nanolifler liretmek i¢in disar1 pompalanir. Sentetik
veya dogal polimerler kullanilarak daha iistiin fizikokimyasal ve biyolojik ozelliklere

sahip c¢ekirdek-kabuk nanolifler olusturulabilir (190).

Es eksenli (veya ii¢ eksenli) sekilde elektroegirme isleminin, elektroegirilmis
cekirdek-kabuk nanoliflerinden siirekli ilag salimi elde etmek igin uygun bir yaklagim
oldugu diistiniilmektedir. Bu elektroegirme islemi c¢ekirdek ve kabuk ¢ozeltisinin farkli
kapilerlerden eszamanl akisi ile olusur. Elektroegirilmis lifin bir ¢ekirdek, ara katman
ve kabuga sahip oldugu ii¢ eksenli elektroegirme ile ¢ekirdek-kabuk liflerinin tiretimi
yakin zamanda popiilerlesmistir. Cekirdek-kabuk liflerine birden fazla ilag yiiklenebilir
ve bunlarin salim kinetigi es eksenli elektroegirme kullanilarak kontrol edilebilir. Ko-
aksiyel egirme, karisim egirmeden daha yiiksek bir ila¢ yiikleme verimliligine sahiptir.

Daha da onemlisi, ilk patlama salimmin ko-aksiyel olarak egrilmis cekirdek-kabuk



nanoliflerde, karisim egrilmis liflere gore daha diisiik oldugu gdzlemlenmistir.ilag
salim1 esnasinda gekirdegin hidrofilik bileseni ¢ozlindiikten sonra g¢ekirdek genisler
veya ¢bziinerek kabukta gozenekler olusturur. Ilaglar cekirdek faza yiiklenirken, kabuk
faz1 dis koruyucu bir tabaka olarak islev gorebilir. Buna ek olarak, uyumsuzluklar da
¢oziilebilmektedir. Ornegin, c¢ekirdek fazdaki hidrofilik ilaglar kabuk fazindaki
hidrofobik polimerlerle entegre edilebilir. Ayrica kabuk fazi, siirekli salim kinetigi
saglamak i¢in fiziksel bir bariyer gorevi gorebilir ve cekirdek-kabuk fazlarina ilag

yiiklenerek tek bir ilag dagitim sisteminden iki ayr1 salim modeli olusturulabilir (166).

Emiilsiyon Elektroegirme: Emiilsiyon elektroegirme i¢in konfigiirasyon, karigim
elektroegirme kurulumuna benzerdir. Emiilsiyon elektro-egirme, ¢ekirdek-kabuk
nanolifler iiretmek icin iki karigmayan sivinin eszamanli olarak egirilmesidir. Aktif
bilesiklerin ve yiizey aktif maddelerin polimer matris ¢ozeltisi ile karistirilmadan 6nce
S/Y emiilsiyonlar1 olusturulur (191). Emiilsiyon damlaciklari egirme sirasinda eliptik

bir sekilde gerilir (190).

Ayrica, siirekli faz ¢oziicii hizla buharlasarak eksenel alanda viskozite
gradyanina neden olur. Polimer matrisi ile eliptik damlacik arasindaki viskozite farki
nedeniyle, ¢ekirdek malzeme polimerin dis yiizeyi yerine fiber matrisinin i¢ine yerlesir.
Bu teknoloji ko-aksiyel elektroegirmeden daha basittir ve yiiklenen aktif bilegenlerin
stirekli salimin1 saglar (190, 192). Uygulanan voltajin nanoliflerin ¢aplar1 iizerinde
onemli bir etkisi vardir. Daha yiiksek uygulanan voltaj, daha kiigiik ¢capli nanoliflerin
olusumuyla sonuglanir. Akis hizi ve egirme mesafesi gibi diger parametrelerin de lif
morfolojisi iizerinde etkisi bulunmaktadir. Ancak, emiilsiyonun organik ve sulu fazlar
arasindaki ara yiizey gerilimi, emiilsiyon elektroegirilmis liflerin icine yerlestirilen

biyoaktif molekiillere zarar verebilir (190).

Eriyik Elektroegirme: FEriyik elektroegirme, toksisite ve c¢oziicii birikiminin
sorun oldugu elektroegirme alaninda popiilaritesini artirmistir. Bir ¢ozelti kullanmak
yerine, bu yontemde ¢oziicii buharlagsmasi olmadan istenen iiriinii elde etmek igin
sogutulduktan sonra sividan katiya doniisen polimer eriyigi kullanilir. Tek tip
morfolojiye sahip yiiksek kaliteli lifler iiretmek i¢in polimer eriyik akis hizi ve homojen
polimer eriyik kosullar1 kontrol edilmelidir. Liflerin ortalama capini azaltmak igin
polimer karigimlari ve yardimcit maddeler kullanilmistir. Eriyik sicakliginin liflere

ylklenen ilaglarin, proteinlerin ve biyoaktif maddelerin yapis1 ve islevi lizerindeki etkisi



onemli olabilir. Eriyik elektroegirmenin akis hizi ve eriyik viskozitesi, iiretilen
elyaflarin 6zellikleri tizerinde bir etkiye sahip olabilir. Eriyik elektroegirilmis liflerin
ylizey 1slanabilirligi, sirasiyla oksijen ve amonyak plazmasi kullanilarak hidroksil,

peroksil ve azot igeren fonksiyonel gruplar olusturularak gelistirilmistir (190).

Gaz Jet Elektroegirme: Gaz jet elektroegirme, eriyik elektroegirme islemini
daha da gelistirmektedir. Bu yoOntemde, polimer ¢ozeltileri bir elektrik alani
kullanilmadan bir gaz jeti cihazina yerlestirilir. Es eksenli jet, noziiliin yakininda yeterli
1s1 saglayabilen 1sitilmis gazi besleyen bir tiip ile cevrilidir. Birlikte akan gaz jeti
sayesinde polimer ¢ozeltileri ek germe ve kesme kuvvetlerine maruz kalir. Boylece, bu
yontemde {iretilen nanolifler daha ince ve daha homojen hale gelir, gaz akis hiz1

artirildiginda nanoliflerinin daha ince ¢aplara sahip oldugu bulunmustur (193, 194).

Yan Yana (Side-by-side) FElektroegirme: Yan yana elektroegirme, iki farkli
stvinin ayr1 kilcal damarlardan uygulandigr bir siirectir. Bazi kaynaklarda es eksenli
elektroegirme tiirii olarak belirtilmektedir. Ancak, es eksenli islemde oldugu gibi i¢ ice
geemis iki polimer ¢ozeltisi yerine birbirlerine bitisik olarak yerlestirilmektedirler
(195). Omegin Yang ve arkadaslari, her ikisi de antibakteriyel etkiye sahip olan
siprofloksasin ve giimiis nano parcaciklarinin sinerjik salimina sahip PVP ve etilseliiloz
nanolifleri olusturmak i¢in yan yana elektroegirme yontemi kullanmislardir. Bu giftli
yapr yaklagimiyla, lifler 30 dakika iginde siprofloksasini ani bir sekilde serbest
birakabilmistir. Antibakteriyel etki daha sonra giimiis nanopartikiillerin siirekli salimi

ile 72 saat boyunca korunmus ve bakteriyel iiremeyi onemli 6lgiide engellemistir (196).
- Elektroegirme Sonrasi Yiizey Modifikasyon Teknikleri

laglar1 elektroegirilmis polimerik nanoliflerin yiizeylerine immobilize etmek
icin ¢esitli yontemler kullanilmistir. Bunlar; (1) basit fiziksel ylizey adsorpsiyonu ile
fiziksel immobilizasyon, (ii) katman-katman birlestirme ve (iii) kimyasal
immobilizasyon yontemleri seklinde siralanabilir. Bu yontemler nanolifin ylizeyinde

daha gii¢lii ve daha kararli ilag immobilizasyonu saglayabilmektedir (197).

Fiziksel Yiizey Adsorpsiyonu: Fiziksel yiizey adsorpsiyonu, aktif maddeleri
membranlara adsorbe etmenin en kolay yoludur ve kimyasal isleme dayanmaz. Fiziksel
adsorpsiyon, elektroegirilmis liflerin sivi bir ¢ozeltiye daldirilmasi anlamina gelir;

burada aktif maddeler elektrostatik etkilesim yoluyla liflerin yiizeyine yapisma



egilimindedir. Spesifik olmayan zayif molekiiller arasi etkilesimler (elektrostatik
etkilesimler, hidrojen baglari, hidrofobik etkilesimler ve Van der Waals kuvvetleri gibi)
genellikle ylizey ve aktif bilesen yapisi arasinda kurulur (197, 198). Ancak, ilaglarin
kontrolstiz salim1 nedeniyle, bu yaklagim proteinlerin veya niikleik asitlerin yiiklenmesi

icin nadiren kullanilmaktadir (199).

Katman-Katman Birlestirme: Genel olarak, katman-katman birlestirme, her
seferde bir malzeme katmaninin biriktirilmesiyle, zit etkilesimler kullanilarak
malzemelerin bir yiizeye adsorpsiyonunun doniisiimlii olarak yapildigi karmasik bir
yontemdir. Katman- katman birlestirme, polielektrolit ¢ok katmanli bir yap1 veya
serbest duran bir film olusturmak icin ylizeylerinde zit yiiklere sahip polimerlerin
dontisiimlii olarak birlestirilmesini i¢eren dongiisel bir siirectir (200). Birlestirme islemi,
gerekli kalinlikta ¢ok katmanli bir film iretilinceye kadar siiresiz olarak devam
ettirilebilir. Elektrostatik ¢ekim, birlestirme siirecinde birincil faktordiir, ancak hidrojen
bagi, hidrofobik, kovalent ve biyolojik etkilesimler de 6nemli olabilmektedir. Filmin
bilesimi, morfolojisi ve yapisi bu birikimle dogru bir sekilde kontrol edilebilir (201).
Xine ve arkadaslar1 ipek fibroin (SF) (negatif yiiklil) ve lizozim (pozitif yiiklii) ile
kaplanmis seliiloz nanolif matlar olusturmustur. In vitro ve in vivo ¢alismalar, matlarin
yara iyilesmesinin yani sira yara enfeksiyonunun onlenmesini de artirabilecegini ortaya

koymustur (202).

Kimyasal Immobilizasyon: Kimyasal immobilizasyon, aktif maddeleri liflerin
ylizeyine baglayan kovalent bagi ifade eder. Dis enzimler aktif maddelerin salimini
kontrol edebilir. Lifli membranlarin yiizey o6zellikleri bu teknik kullanilarak
degistirilebilmektedir. Ornegin, yara iyilesmesi igin biyoaktif molekiilleri nanoliflerin
ylizeyine immobilize etmek amaciyla, primer amin ve karboksilat gruplariin kimyasal

immobilizasyonu yaygin olarak kullanilmaktadir (203, 204).

2.6. Okiiler Enfeksiyonlar Hakkinda Genel Bilgiler

2.6.1. Keratit

Keratit, korneanin iltihaplanmasiyla karakterize bir durumdur. Bu iltihap agriya,
gorme bozukluguna ve tedavi edilmezse korlik de dahil olmak iizere -ciddi
komplikasyonlara yol agabilir. Keratit enfeksiyoz, interstisyel ve non-enfeksiyoz
faktorlerden kaynaklanabilir (205, 206).



2.6.1.1. Enfeksiyoz Keratit

Enfeksiyoz keratit, enfeksiyoz kornea iilseri veya kornea opasitesi olarak da
bilinen bir kornea enfeksiyonudur. Enfeksiyoz keratit bakteriyel, fungal, akantamoeba
ve viral keratit (herpes virlisleri) olarak siniflandirilabilir. Enfeksiy6z keratite baglh
kornea korliigii vakalarinin sayis1 1990'da yaklasik 1,6 milyon iken 2015'te 1,3 milyona,
gorme bozuklugu vakalar1 ise ayn1 donemde 3,3 milyondan 2,9 milyona diismiistiir,
ancak bu veriler eksik bildirilmektedir. Enfeksiy6z keratit, nontrakomat6z korneal
opasifikasyonun en yaygin nedeni ve 2015 yilina kadar tim kor bireylerin %3,5'ini (36
milyon) etkileyen besinci 6nde gelen korliik nedenidir. Cogu veri travmatik enfeksiy6z,
enflamatuar ve kalitsal durumlar iceren 'korneal korliik' altinda rapor edildiginden,

enfeksiy6z keratit i¢in epidemiyolojik veri toplamak zordur (207-211).

Bakteriyel, fungal ve akantamoeba keratit insidansi diinya c¢apinda farklilik
gostermektedir. Gelismis {ilkelerde, insidans 1999 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri'nde (ABD) 100.000°de 27,6, 2006 yilinda ingiltere'de 100.000'de 40,3 ve
2015 yilinda Avustralya'da 100.000'de 6,6 olarak bildirilmistir. Enfeksiy6z keratitin bir
halk sagligi tehdidi oldugu Asya'daki gelismekte olan iilkelerde ise daha agir bir durum
s0z konusudur. Bu iilkeler saglik hizmetlerine erisimde zorluklar ve kot saglik
kosullar1 sebebiyle Hindistan'in Madurai sehrinde 100.000'de 113; Bhutan'da
100.000'de 339; Burma'da 710 ve Nepal'de 799 gibi yiiksek oranlarda goriilmektedir
(208, 209, 211, 212).

Bakteriyel Keratit: Bakteriyel keratit (BK), enfeksiy6z keratitin en yaygin
nedenidir. Hizla ilerleyebildigi i¢in acil miidahale gerektiren oftalmik bir acil durumdur.

BK, yetiskinlerde gorme bozuklugunun en yaygin nedenlerinden biridir (207).

BK igin risk faktorleri arasinda kontakt lens kullanimi, gegmiste topikal steroid
kullanimi, okiiler yiizey hastaliklari, okiiler travma, geg¢mis Keratit, gegmis cerrahi
operasyon ve kornea hastaliklar1 yer almaktadir. Kornea nakli dykiisii, enfeksiyondan
onceki son 3 ay i¢inde gegcirilmis okiiler cerrahi ve diabetes mellitus ile iligkili keratit

riski yasla birlikte 6nemli 6l¢giide artmaktadir (213-216).

Bakteriyel keratite neden olan en yaygin tiirler arasinda Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pneumoniae, Pseudomonas aeuruginosa ve

Enterobacteriaceae familyasinin tiirleri bulunur (217).



Gelismis iilkelerde BK i¢in ana risk faktorii kontakt lens kullanimi iken
gelismekte olan iilkelerde travma ana risk faktoriidiir. Amerika Birlesik Devletleri'nde
yaklagik 45 milyon kontakt lens kullanicisi bulunmaktadir. 2010 yilinda, Amerika
Birlesik Devletleri'nde 100.000 kisi-y1l basina tahmini enfeksiyoz keratit vakasi
insidansi, kontakt lens kullananlarda 130 iken kullanmayanlarda 14'tiir (216, 218).

BK ¢esitli klinik senaryolarda ortaya ¢ikabilir ve degisken klinik bulgularla
kendini gosterebilir, ancak ¢ogu vakada korneal infiltrat, epitel defekti ve konjonktival

hiperemi ile karakterizedir (216).

BK'nin siddeti hafif, orta ve siddetli olarak ayrilabilir. Hafif kornea iilserleri,
tilser derinligi <%20 veya 100 um kornea kalinlig1 ile <2 mm boyutunda olanlardir.
Ulserin yakininda yiizeysel infiltratlar da goriilebilir. Orta dereceli kornea iilserlerinin
boyutu 2 ila 5 mm arasinda degisir, korneanin %20-%50'si (100-275 um)
derinligindedir ve orta stromaya kadar uzanan yogun infiltratlar vardir. Siddetli iilserler
>5 mm'dir, derinligi %50'den fazladir (>275 pm) ve yogun infiltratlar korneal stromanin

derin katmanlarina ulasir (219).

Bakteriyel keratit tedavisi i¢in birinci basamak olarak topikal antibiyotik
kullanilmaktadir. Tek basina bir florokinolon tiirevleri ya da vankomisin-tobramisin
veya gentamisin-sefazolin kombine tedavileri uygulanabilir. Direngli durumlarda

sistemik antibiyotikler de tedaviye eklenebilir (216).

Viral Keratit: Viral keratit genellikle trigeminal gangliyondaki latent Herpes
simplex viriisiiniin (HSV) yeniden aktivasyonu ile ortaya ¢ikmaktadir. HSV Keratiti
diinya genelinde yilda yaklagik 1,7 milyon kisiyi etkilemektedir. Kornea epitelyumunda
dallanma (dendritik) infiltrat klasik bir bulgudur. Enfeksiyon siklikla epiteliyal keratit,
stromal keratit veya anterior iiveit olarak niikseder; niiksler korneal hipoestezi ve
opasiteye yol agabilir. Asiklovir profilaksisi, niiks oranini azaltir. Epiteliyal keratiti
tedavi etmek i¢in topikal gansiklovir veya oral antiviral ajan (6rn. asiklovir, valasiklovir
veya famsiklovir) kullanilmaktadir. HSV keratitinin diger formlari ise topikal

kortikosteroidler ve oral antiviral ajanlarla tedavi edilir (207, 220).

Viral keratitin bir bagska nedeni de varicella-zoster viriisidir (VZV). VZV
keratitinin 6nemli bir nedeni herpes zoster oftalmikus'tur. Akut keratit, herpes zoster

oftalmikus vakalarinda genellikle baslangigtan sonraki 1 ay i¢inde gelisir. Herpes zoster



oftalmikus, herpes zoster vakalarmin yaklasik %8'ini komplike eder ve Amerika
Birlesik Devletleri'nde her yil 1 milyon herpes zoster vakasi vardir. Herpes zoster
oftalmikus ile iliskili keratit genellikle baslangicta dendritik epiteliyal keratit olup,
ardindan hastalarin yaklagik yarisinda stromal infiltratlar gelisir ve bazilarinda korneal
skarlar olusmaktadir. Korneal duyunun kaybi meydana gelebilir ve bu da daha fazla
iilserasyona yol agabilir. Herpes zoster oftalmikus, oral asiklovir, valasiklovir veya

famsiklovir ile tedavi edilir (207, 220, 221).

Fungal Keratit: Fungal Keratit (FK), Asya'da korliiglin baslica nedenlerinden
biri olan agir bir hastaliktir. Ulkeye bagli olarak FK, enfeksiydz keratit vakalarinin %6
ile %53"ini olusturur (216). Predispozan faktorler, etken organizmalar ve klinik

sonuglar, cografi konum, meslek, mevcut ilaclar ve gayri safi milli gelir gibi

degiskenlere baghdir (222, 223).

Kornea yaralanmasi, kontakt lens kullanimi ile mikrotravma, sistemik hastalik
oykiisii, topikal kortikosteroid kullanimi ve kuru goz, blefarit, Stevens-Johnson
sendromu, biilloz keratopati ve ekspozisyon keratiti gibi okiiler yiizey hastaliklar1 FK
icin baslica sebep olabilecek faktorlerdir (216). Bitki maddesi veya toprakla kirlenmis
nesnelerle kornea yaralanmasinda, mantar dogrudan epitel defektine girer veya travma
sirasinda enfekte olur. Bu tiir travmalar genellikle ¢iftliklerde, tarimda veya agik hava
ortamlarinda caligan bireylerde meydana gelir (3). Filamentéz saprofitik mantarlar,
kornea yaralanmalari ile daha sik iliskilidir ve tropikal ve subtropikal iklimlerde daha
yaygindir. Hindistan'da yapilan bir calisma, FK wvakalarinin %90'min yaralanma
kaynakli oldugunu, Amerika Birlesik Devletleri'nde ise FK vakalarmin %11-%44'"iniin

yaralanmaya bagli oldugunu bildirmistir (216, 224, 225).

Candida tiirleri, 1liman iklimlerde, gesitli ¢evresel ortamlarda daha yaygindir ve
normal insan mikrobiyomunun bir pargasidir. insan bagirsaklarinda, solunum yollarinda
ve mukozalarda kommensal organizmalar olarak yaygin olarak bulunur. Candida ile
iliskili FK, gecirilmis okiiler ylizey hastaligi bulunan, son donemde okiiler cerrahi
operasyonu gegiren ve topikal immiinosupresan kullanan hastalarda daha yaygindir. En
yaygin filament6z mantarlar arasinda Fusarium tiirleri, Aspergillus tiirleri ve Curvularia
tirleri; en yaygin mayalar arasinda ise Candida albicans ve Candida parapsilosis
bulunmaktadir (3, 224-227).



FK tedavisinde topikal natamisin Fusarium keratiti vakalarinda daha iyi
sonuglarla iliskilendirilmistir, ancak penetrasyonu diisiiktiir. Topikal vorikonazol ve
amfoterisin B de alternatif olarak kullanilmaktadir. Topikal vorikonazolun sinirlamalari
arasinda maliyeti ve topikal natamisine gore daha az etkili olmast yer alir. Topikal
amfoterisin B, maya tiirleri igin birinci tercih olarak ve filament6z mantarlara alternatif
olarak regete edilmektedir; smirlamalar1 arasinda hazirlanmasi ve stabilitesi yer

almaktadir (216).

Tedaviye vorikonazol, ketokonazol, itrakonazol veya oral flukonazol gibi oral
ilaglar eklenebilirmektedir. Ancak oral vorikonazolun siddetli filament6z keratit
tedavisinde ve kornea perforasyonu insidansinda bir fark yaratmadigini sonucuna
varlmistir. Posakonazol, etki mekanizmasi mantar hiicre duvari ergosterol sentezini
engellemek olan daha yeni bir ilagtir. Candida tiirlerine, Aspergillus tiirlerine ve
Cryptococcus neoformans'a karsi genis spektrumlu bir aktiviteye sahiptir. Ayrica diger

antifungallere direngli Fusarium tiirli vakalarinda toksisite olmadan etkilidir (216, 223).

Acanthamoeba Keratiti (AK): Acanthamoeba tiirleri her yerde bulunan serbest
yasayan amiplerdir. Diinya ¢apinda en az 24 amipli protozoa tirii vardir ve hem
toprakta hem de neredeyse tiim su kaynaklarinda bulunmaktadirlar. Acanthamoeba ile
insan okiiler tutulumu keratit seklinde ortaya ¢ikar. AK nadir goriilen, gdrmeyi tehdit
eden bir enfeksiyondur. AK insidans1 gelismis ve gelismekte olan iilkeler arasinda ve

cografi bolgeler arasinda farklilik gostermektedir (228).

AK insidans1 gelismekte olan iilkelerde gelismis lilkelere kiyasla daha diisiiktiir.
Gelismekte olan filkelerde vakalarin ¢ogu kontakt lens kullanimi ile baglantilidir.
Birlesik Krallik ve Amerika Birlesik Devletleri'nde yaklasik %3-%15 ve Avustralya'da
yilda 3,6 vaka gibi diisiik insidanst nedeniyle tani genellikle ge¢ konulmaktadir.
Hindistan gibi gelismekte olan iilkelerde AK vakalarinin ¢ogu travma ile iligkilidir.
Ayrica, yilin daha sicak donemleri daha yiiksek insidansla iligkilidir. Bunun nedeni,
sicak aylarda ylizey suyunda amip sayisinin artmasi ve uzun siireli su aktivitelerinin

gerceklesmesidir (228-233).

AK komplike bir enfeksiyondur, ancak erken tani tedaviler bu hastaligin
yonetimini iyilestirmistir. Tek bir ilag hem kistik hem de trofozoit formlarini ortadan
kaldiramayacagir icin genellikle cesitli topikal akantamoeba ajanlarinin  bir

kombinasyonu kullanilir. Kist formu tedaviye oldukca direngli olma egilimindedir, bu



nedenle genellikle kombinasyon tedavi kullanilmaktadir. Poliheksametilen biguanid ve
klorheksidin akanthamoeba trofozoitlerine karsi etkili topikal ajanlardir. Klorheksidin
genellikle propamidin veya hekzamidin ile birlikte kullanilir ve enfeksiyonun seyri
sirasinda tedaviye erken baslanirsa iyi sonuglar verdigi goriilmiistiir. Ancak propamidin

ve hekzamidin tiim iilkelerde mevcut degildir (234, 235).

2.6.1.2. Interstisyel Keratit

Interstisyel keratit, kornea stromasmin inflamasyonu ile karakterize, genellikle
tek tarafli olarak bolgesel, periferik stromal infiltrat ve vaskiilarizasyon ile ortaya ¢ikan
bir durumdur (236). Herpes simpleks viriisii (HSV), sifiliz ve tiiberkiiloz gibi enfeksiyoz
ajanlarin yani sira immiin aracili durumlar da dahil olmak iizere altta yatan cesitli
nedenlerle iliskili olabilmektedir (206, 237, 238). Ozellikle, HSV'nin interstisyel
keratitin 6nde gelen nedeni oldugu, bunu idiyopatik vakalar, sifiliz ve varisella-zoster

virtisiiniin (VZV) izledigi bildirilmektedir (239).

Interstisyel keratit de dahil olmak iizere sifilitik okiiler belirtiler hastaligin
herhangi bir asamasinda ortaya c¢ikabilir ve {iveit, koryoretinit ve optik ndropatilerle
birlikte goriilebilir (237). Benzer sekilde, tiiberkiiloz da okiiler tutuluma yol agabilir ve
interstisyel keratit bilinen bir belirtidir. Ayrica, vaskiilitik sendromlar nadiren

interstisyel keratitle sonuglanabilir ve bu durumla iliskili g¢esitli etiyolojileri vurgular
(239).

Interstisyel keratitin tedavisinde, altta yatan nedene bagh olarak cesitli tedavi
yaklasimlart uygulanmaktadir. HSV ile iliskili vakalarda antiviral ajanlar kullanilirken,
penisilin tiirevi antibiyotikler sifilitik interstisyel keratit i¢in kullanilmaktadir (206). Ek
olarak, immiin aracili durumlarda inflamasyonu kontrol etmek ve daha fazla hasari

onlemek i¢in immiinosupresif ve anti-inflamatuar ajanlar kullanilabilmektedir (240).

2.6.1.3. Non-Enfeksiyoz Keratit

Exposure (Maruz kalma) Keratit: Dis ortama uzun siire maruz kalma
nedeniyle korneanin hasar goérmesiyle karakterize bir durumdur. Bu durum, tedavi
edilmedigi takdirde kornea iilserasyonu, enfeksiyoz keratit ve kalic1 gérme kaybi gibi
ciddi komplikasyonlara yol agabilmektedir. Kornea, gozyasi filmi ile yeterince

korunamadiginda exposure Keratit olusumu goriilebilmektedir (241).



Exposure keratit olusum nedenleri arasinda, korneayr koruma yetenegine
miidahale eden cesitli mekanik ve noro-paralitik kosullar sayilabilir. Birincil neden
lagoftalmi, yani goz kapaklarinin tamamen kapanamamasidir. Diger nedenler arasinda
g0z kapaklarinin kapanmasini kontrol eden yiiz sinirinin felci ve tiroid géz hastalig
veya orbital tiimorlerden kaynaklanan proptozis gibi gozii 6ne iten durumlar yer

almaktadir (241, 242).

Birincil tedavi olarak, gozleri nemli tutmak igin suni gozyasi damlalar1 ve
merhemlerin kullanimini igerir. Inflamasyonu 6nlemek icin steroidler kullanilmaktadir.
Korneay1r korumak icin bandaj silikon hidrojel veya skleral kontakt lensler
uygulanmaktadir. Korneal iilserasyon tespit edilirse, antibiyotiklerle tibbi olarak tedavi
edilebilir. Kornea perforasyonu vakalarinda doku yapistiricilari, konjonktival flep ile
kaplama, bandaj, yumusak kontakt lens veya terapdtik keratoplasti gibi acil tedavi
onlemleri gerekli olabilmektedir (242).

Norotrofik Keratit: Norotrofik keratit, trigeminal sinir hasarindan kaynaklanan,
kornea hassasiyetinin azalmasina, epitel par¢alanmasina ve iyilesmenin bozulmasina
neden olan, korneanin nadir goriilen dejeneratif bir hastaligidir. Bu durum korneal
iilserasyon, erime ve perforasyon gibi ciddi belirtilere yol acarak potansiyel olarak geri
donlisii olmayan gorme kaybina neden olabilmektedir. Norotrofik keratit vakalarinin
cogu herpes simpleks veya zoster keratiti, diabetes mellitus veya cerrahi, travma,
anevrizma veya norolojik hastaliklar gibi cesitli nedenlerden kaynaklanan trigeminal
sinir hasar ile iliskilidir. Patofizyoloji, korneal hipoestezi, gozyasi liretiminde azalma

ve epitelyopatiye yol agan korneal sinir hasarini igermektedir (243, 244).

Norotrofik keratit i¢in tedavisinde ilk yaklagim sinir hasarina neden olan
hastalig1 tedavi etmektir. Ek olarak hastalarda kornea iyilesmesini tesvik ettigi
gosterilen NGF gibi sinir biiylime faktorlerinin kullanilmasini igerir. Ayrica, amniyotik
membran transplantasyonu hem kuru goz hem de ndrotrofik keratit tedavisinde

kullanilmis ve potansiyel bir tedavi segenegi sunmustur (245-247).

2.6.2. Uveit

Upveit, iris, siliyer cisim ve koroidi igeren goziin vaskiiler tabakasi olan uveanin
iltihaplanmasidir. Uygun sekilde tedavi edilmedigi takdirde gdérme kaybina neden
olabilecek ciddi bir durumdur. Mikroorganizma bulasi ile olusabilecegi gibi sistemik

hastaliklar, gozde yaralanma, genetik faktorler ve otoimmdiin hastaliklara bagli olarak da



tiveit olusumu gorilebilir. Yillik insidans1 100.000'de 17-52 ve prevalansi 100.000'de
38-284 olan {veit, gelismis {ilkelerde gorme engellerinin yaklasik %10'unu

olusturmaktadir (248, 249).

Uveit anatomik olarak anterior, intermediate, posterior veya paniiveit olarak

siiflandirilabilir. Ayrica enfeksiydz ve non-enfeksiydz iiveit olarak da siiflandirilir.

2.6.2.1. Enfeksiyoz Uveit

Enfeksiyoz patojenlerin neden oldugu uvea iltihabi ile karakterize olan
enfeksiyoz tiveit, diinya ¢apinda 6nemli bir klinik sorun teskil etmektedir. Amerika
Birlesik Devletleri'nde tiim iiveit vakalarmmin %15 ila 20'sini olusturmaktadir. Az
gelismis ya da tropik iklime sahip iilkelerde bu oran %50 civarindadir. Enfeksiyoz
tiveite bakteriyal, fungal, viral patojenler ve parazitler dahil olmak iizere bir¢ok

enfeksiy6z ajan neden olabilir (250).

Enfeksiyoz iiveite sebep olan patojenler arasinda, varicella zoster, herpes
simpleks, toksoplazma gondii, Mycobacterium leprae, tiiberkiiloza sebep olan

Mycobacterium tuberculosis ve onkoserkiyaz sayilabilir (251, 252).

Enfeksiyoz {iveitin  klinik goriinlimii, enfeksiyoz olmayan iiveiti taklit
edebilmektedir ve bu da uygun tedavi igin dogru teshisi daha zor bir hale getirir (253).
Enfeksiyoz iiveit, anterior liveit, posterior {iveit veya paniiveit gibi farkli sekillerde
ortaya ¢ikabilir; posterior iliveit genellikle daha siddetlidir ve daha yiiksek komplikasyon
riski ile iligkilidir (254).

Enfeksiy6z iiveit tedavisinde antiviral olarak gansiklovir ve foskarnet tercih
edilmektedir. Antibakteriyel tedavi secgenekleri arasinda vankomisin, gentamisin,
seftazidim, moksifloksazin ve amikasin bulunmaktadir. Antiprotozoal tedavi olarak
klindamisin ve trimetoprim/sulfametoksazol kullanilmaktadir. Antifungal tedavi i¢in ise

amfoterisin B ve vorikonazol 6nerilmektedir (255).

2.6.2.2. Non-enfeksiyoz Uveit

Non-enfeksiydz iiveit, dnemli gorme kaybina yol agabilen bir grup immiin
aracilt okiiler inflamatuar bozukluktur (256). Amerika Birlesik Devletleri'nde non-
enfeksiydz tiveitin tahmini yayginligir 100.000 yetiskin basina 121 ve 100.000 ¢ocuk
basina 29'dur (257). Bu durum kadinlarda ve ¢alisma ¢agindaki bireylerde (20-50 yas)



daha yaygindir. Non-enfeksiyoz iiveit i¢in risk faktorleri arasinda sigara kullanimi, D

vitamini eksikligi, otoimmiin hastaliklar ve bazi ilaglar yer almaktadir (258).

Otoimmiin hastaliklarin varligi, psikolojik stres ve bazi ilaglar da dahil olmak
tizere gesitli risk faktorleri non-enfeksiyoz iiveit ile iliskilendirilmistir (258). Ayrica,
otoimmiin aracili oftalmolojik hastaliklar veya Behget hastali§i, Sarkoidoz ve Vogt-
Koyanagi-Harada hastaligi gibi sistemik inflamatuar durumlar yaygin olarak non-
enfeksiyoz tveit ile baglantilidir (259). Non-enfeksiyéz {iiveitin patogenezinde B
hiicreleri, T hiicreleri ve sitokinlerin yer almasi, bu durumun altinda yatan karmasik

bagisiklik mekanizmalarinin altini ¢izmektedir (260, 261).

Enfeksiydz olmayan iiveit icin tedavi stratejileri genellikle kortikosteroidler,
immiinosiipresif ajanlar ve biyolojik ilaglarin kullanimi da dahil olmak iizere

multidisipliner bir yaklasim igerir (262).

2.6.3. Endoftalmi

Endoftalmi, vitréz hiimér, akoz hiimor veya her ikisinin potansiyel olarak kor
edici goz i¢i enfeksiyonudur. Neredeyse tiim vakalara bakteri veya mantarlar neden
olmaktadir. Endoftalmide, etkilenen gozlerin en az %20'sinde ciddi gérme kaybiyla
sonuglanir. Endoftalmi, géz ameliyati, intravitreal enjeksiyonlar veya penetran travma
benzeri ekzojen kaynakli olabilecegi gibi bakteriyal veya fungal patojenlerden dolay:
endojen kaynakli da olabilir. Ekzojen endoftalmi yalnizca risk altindaki gbzii (6rn.
operasyon gecirilen goz) etkilerken, endojen endoftalmi hastalarin %8 ila 20'sinde her

iki gozi de etkilemektedir (220, 263-265).

2.6.3.1. Ekzojen Endoftalmi

Ekzojen endoftalmi, her yil gergeklestirilen milyonlarca katarakt ameliyat1 ve
intravitreal enjeksiyonun %0,04 ila %0,1'inde komplikasyonlar sonucu olusabilen
enfeksiyondur. Katarakt ameliyati, diinya c¢apinda en sik gerceklestirilen cerrahi
prosediirlerden biridir ve yillik ortalama global oran, 1 milyon kisi basma 1750°dir
(gelismis tilkelerde 1 milyon kisi basina 8300). Gram-pozitif koklar, baslica koagiilaz-
negatif stafilokoklar (vakalarin yaklagik %70'inde), Staphylococcus aureus ve
streptokoklar, Amerika Birlesik Devletleri'nde postoperatif ve postenjeksiyon
endoftalminin  %90'indan fazlasina neden olmaktadir. Streptokokal endoftalmi,

intravitreal enjeksiyondan sonra katarakt ameliyatindan daha yaygin olup, genellikle



kotii bir sonuca sahiptir. Gram-negatif basil ve mantarlar, Amerika Birlesik
Devletleri'nde nadirdir ancak Hindistan gibi bazi tropikal iilkelerde vakalarin %10 ila

%20'sine neden olmaktadir (220, 263, 266).

Ekzojen endoftalmi, penetran g6z travmalarinin %0,9 ila %10'unda
komplikasyona yol agmaktadir. Risk faktorleri arasinda metal bir obje ile yaralanma,
kontakt lens pargalanmasi, intraokiiler yabanci cisimlerin tutulmasi yer almaktadir.
Koagiilaz-negatif stafilokoklar ve Bacillus cereus genellikle hizla gérme kaybina neden
olan fulminant bir endoftalmiye yol agmaktadir. Penetran géz travmalarindan sonra 48
saat boyunca uygulanan profilaktik antibiyotikler (6rnegin, intravendz vankomisin-

seftazidim), endoftalmi insidansini1 %0,9'a diistirmektedir (267, 268).

2.6.3.2. Endojen Endoftalmi

Endojen endoftalmi, endoftalmi vakalarinin %2 ila %15'ini olusturur.
Enfeksiyon kaynaklar1 arasinda endokardit, idrar yolu enfeksiyonlari, abdominal
(6rnegin, karaciger) apseler, pndmoni, gastrointestinal prosediirler (6rnegin, endoskopi),

santral venoz kateterler ve enjeksiyon ilag kullanimi bulunmaktadir (220, 269).

Endojen endoftalmide en yaygin bakteriyel patojenler enfeksiyon kaynagina
baghdir (6rnegin, endokarditte S. aureus ve streptokoklar, karaciger apsesinde
Klebsiella pneumoniae, idrar yolu enfeksiyonunda Escherichia coli). En yaygin fungal
patojen ise Candida albicans'tir. Mantar kaynakli endojen endoftalmi nadirdir ve

genellikle immiin yetmezligi olan hastalarda goriiliir (220, 270).

Tedavisinde patojen kaynagina gore sistemik, topikal ve intravitreal antibiyotik

ve antifungal ila¢ tedavisi uygulanmaktadir (270).

2.6.4. Sklerit

Sklerit, goziin beyaz dis tabakasi olan skleray1 etkileyen, yeterli sekilde tedavi
edilmezse gérme bozukluguna ve hatta korliige yol agabilen ciddi ve agrili inflamasyon
durumudur. Nadir goriilen bir hastaliktir. Cogunlukla otoimmiin sistemik hastaliklarla
iligkilidir, bu durum tani ve tedavisini karmasik hale getirir (271). Patojen kaynakl

enfeksiyoz sklerit orani diisiik bir oranda olsa da 6nemli bir sebeptir.

Bati iilkelerinde tiim sklerit vakalarinin insidansi yil basina 100.000 kiside 3,4
olarak bildirilmis olup, yillik prevalans oran1 100.000 kisi basma 5,2'dir. Calismalarda
patojen kaynakli enfeksiy6z sklerit insidanst %5-10 olarak bildirilirken, Hindistan



caligmasinda bu oran yaklasik %17 olarak bulunmustur. Enfeksiy6z sklerit etiyolojinin

prevalansinin, cografi konum ve halkin ge¢im kaynaklartyla iligkili goérinmektedir

(272-275).

Hastalarin %40 ila %50'sinde sklerit, altta yatan bir sistemik hastaligin
ifadesidir. En yaygin otoimmiin nedenler arasinda romatoid artrit, Wegener hastaligi,
tekrarlayan polikondrit, sistemik lupus eritematozus, inflamatuar bagirsak hastaligi,

poliarterit nodoza ve seronegatif spondiloartropatiler yer almaktadir (276, 277).

Enfeksiyoz sklerit viral, bakteriyel, fungal ve paraziter olabilir. Enfeksiyonlar,
iyatrojenik sekilde, kaza sonucu, hastalik veya travma nedeniyle zarar géren dokularda

meydana gelebilmektedir (278).

Pseudomonas aeruginosa, enfeksiyéz skleritin en yaygin nedeni olarak
bildirilmektedir ve vakalarin %51-81'inde goriilmektedir. Genellikle birincil kornea
enfeksiyonu ve ardindan skleral yayilim veya bagisikligi zayif olan kisilerde, pterjium

cerrahisi gibi gegmis géz ameliyatlari ile iligkilidir (279, 280).

Streptococcus pneumoniae skleriti de kornea enfeksiyonunun yayilimi veya
pterjium cerrahisinden sonra B-isinlama veya mitomisin-C uygulanmasi sonrasinda

tanimlanmustir (281).

Varisella-zoster ve herpes simpleks tip-1, genellikle viral kaynakli sklerit ile
iligkilidir (278).

Fungal sklerit, enfeksiyonun kontrol altina alinmasinin zorlugu ve goérme
kaybina ilerleme potansiyeli nedeniyle enfeksiyoz skleritin en yikici tiirlerinden biridir.
Tropikal ve gelismekte olan iilkelerden bildirilen vakalarda, fungal sklerit oranlar1 %5
ile %38 arasinda degismektedir (274, 282). Fungal sklerit, travma, g6z operasyonlarinda
kontaminasyon ve intravendz ilag kullanim1 yoluyla endojen olarak bulasabilir. Immiin
sistemi zayiflatic1 okiiler veya sistemik hastaliklar, kontakt lens kullanimi, ve kronik
topikal kortikosteroid kullanim1 fungal enfeksiyon riskini artirir. Sklerite neden olan en
yaygin mantarlar filamentdz mantarlardir. Aspergillus flavus en ¢ok rapor edilen mantar

olmasina ragmen, bir¢ok farkl: tiir mantar da sklerite neden olabilmektedir (283, 284).

Sklerit i¢in halen 1976 yilinda Watson ve Hayreh tarafindan 6nerilen anatomik

yerlesim ve goriiniim temelindeki siniflandirilma kullanilmaktadir (285).



2.6.4.1. Anterior Sklerit

Difiize anterior sklerit, skleritin en yaygin goriilen tiiridiir ve vakalarin yaklasik
%60'm1  olusturur (286). Bu sklerit formu, skleranin tiim g¢evresini etkileyen
iltihaplanma ile karakterizedir ve orta-siddetli agr1, géz hareketiyle agri, 151k hassasiyeti,
epifora ve kalic1 hiperemi gibi semptomlara yol acar (287). Difiize anterior skleritin
enfeksiydz ve non-enfeksiy6z nedenleri arasinda ayrim yapmak son derece 6nemlidir,
clinkii tedavi yaklasimi altta yatan etiyolojiye baglh olarak Onemli oOlgiide

degistirmektedir (288).

Nodiiler anteriot sklerit, gdzde genellikle limbus yakininda bulunan sert,
hareketsiz ve hassas nodiillerin varligiyla karakterize edilen belirgin bir sklerit tiirtidiir
(286). Bu sklerit tipi, graniilomatozis ile poliangiit (Wegener hastalig1) gibi ¢esitli altta
yatan durumlarla iligkili olabilmektedir ve bu durum, diger etiyolojilere kiyasla daha

siddetli bir sklerit formu olusturmaktadir (289).

Nekrotize anterior sklerit, skleranin nekrozu ve iltihabi ile karakterize edilen,
ciddi ve potansiyel olarak gérme tehdit eden bir sklerit tiiriidiir. Bu sklerit tipi, skleral
incelme, tiveit, glokom ve etkili bir sekilde yonetilmezse gorme kaybi1 da dahil olmak
tizere yiksek komplikasyon riskine sahiptir. Nekrotize anterior sklerit idiyopatik
sistemik hastaliklarla iligkili, enfeksiy6z olabilir veya travmatik olaylar ya da cerrahi
prosediirler sonucu ortaya ¢ikabilir. Nekrotize anterior sklerit, altta yatan nedenleri ele
almak ve durumu etkili bir sekilde yonetmek i¢in oftalmologlar, romatologlar ve

enfeksiyon hastaliklar1 uzmanlarini igeren multidisipliner bir yaklagim gerektirmektedir
(290, 291).

Genelde, tedavinin ilk adimi olarak nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglar
(NSAIi'ler) kullanilir. Tedavi yamit1 alinamazsa, bir sonraki adim kisa siireli yiiksek doz
oral kortikosteroidlerin uygulanmasidir. Uzun siireli tedavi gerektiginde veya
kortikosteroidler i¢in kontrendikasyon oldugunda, metotreksat, mikofenolat mofetil,
azatioprin, siklosporin ve bazen siklofosfamid gibi immiinosupresif ilaclar diisiik doz
kortikosteroidlerle birlikte kullanilmaktadir. Direngli veya tedaviye direncgli okiiler
inflamatuar g6z hastaliginda, infliksimab ve adalimumab gibi timor nekroz faktorii

(TNF-0) antagonistleri giderek daha fazla kullanilmaktadir (292-295).



2.6.4.2. Posterior Sklerit
Posterior sklerit, ora serrata (retina ile siliyer cisim arasindaki baglanti)
arkasindaki skleray1 etkileyen nadir fakat ciddi bir durumdur. Anterior skleritten daha

az yaygindir ve tim sklerit vakalarinin yaklasik %6-10'unu olusturdugu tahmin
edilmektedir (296, 297).

Posterior skleritin klinik 6zellikleri olduk¢a degiskendir. Hastalar genellikle
uyku bozan derin bir agri olarak tamimlanan orta veya siddetli okiiler agri ile
basvururlar. Bazi durumlarda, agri goz hareketi ile kdtiilesebilir ve hastalar proptoz
(gbziin 6ne dogru cikmasi) veya okiiler hareket kisithiliklart gibi iligkili semptomlar
yasayabilmektedirler. Anterior skleritin aksine, kizariklik ve hassasiyet her zaman

mevcut olmayabilir, bu da fizik muayene sirasinda taniy1 zorlagtirmaktadir (298, 299).

Tedavi yontemleri anterior sklerite benzerlik gostermektedir.

2.6.4.3. Episklerit

Episklerit, goziin konjonktiva ile sklera arasindaki ince bir doku tabakasi olan
episklerayi etkileyen enflamatuar bir durumdur. Lokalize kizariklik, hassasiyet ve hafif
rahatsizlik ile karakterizedir ve genellikle komplikasyonsuz sekilde kendiliginden
iyilesen bir durumdur. Basit veya nodiler tiplerde goriilebilir ve ani baslangich
kizariklik, gozyas: artisi ve fotofobi ile karakterizedir. Genellikle geng yetiskinleri
etkiler ayrica kadinlarda ve 40-50 yas araligindaki kisilerde daha yaygindir. Vakalarin
cogu idiyopatiktir ve kendiliginden 1-3 ay icinde iyilesir. Tedavi secenekleri arasinda
soguk kompres, yapay gdzyaslari, oral ya da topikal NSAII'ler veya steroidler bulunur.
Sistemik iligkiler nadirdir ve vakalarin yalmizca %35'1 sistemik hastaliklarla baglantilidir
(300-302) .

2.6.5. Konjonktivit

Konjonktivit, konjonktivanin, g6z kapagimin ic¢ini kaplayan ve goziin beyaz
kismini Grten ince, seffaf dokunun iltihaplanmasidir. Bakteriyel, viral enfeksiyonlar,
alerjiler veya tahris edici maddeler gibi ¢esitli faktdrlerden kaynaklanabilir. Genellikle
hafif ve kendiliginden iyilesen bir hastaliktir (303, 304).

Farkli konjonktivit tiirleri vardir, bunlar arasinda viral, bakteriyel, alerjik ve

liny6z konjonktivit bulunur. Viral konjonktivit, gézde kasinti, mukoid akinti, kimyosis



ve goz kapagi O6demi gibi semptomlarla iliskilidir. Genelde adenoviriisler viral

konjonktivitte rol oynar (305).

Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Hemophilus influenzae ve
Moraxella catarrhalis bakteriyel konjonktivitin en yaygin nedenleridir. Enfeksiyon
topikal antibiyotiklerle (6rn. trimetoprim-polimiksin) tedavi edilir. Bakteriyel
konjonktivitin nadir nedenleri arasinda neisseria ve chlamydia bulunur. Neisseria
meningitidis veya Neisseria gonorrhoeae tipik olarak bol, piiriilan konjonktival akinti

ile karakterize hiperakut konjonktivite neden olur (220).

Alerjik konjonktivit ise kasmti, yanma hissi ve gozlerde sulanma gibi
semptomlarla karakterizedir ve antihistaminikler, mast hiicre stabilizatorleri,
kortikosteroidler ve immiinoterapi gibi gesitli tedavi secenekleri ile yonetilebilir (306,

307).

2.7. Posakonazol Hakkinda Genel Bilgiler

Fungal enfeksiyonlar 6zellikle bagisiklik sistemi baskilanmis bireyleri etkileyen
onemli bir kiiresel saglik sorununu olusturmaktadir (308). Fungal enfeksiyonlarin
tedavisi biiyiik Olclide antifungal ilaglar ile yapilmaktadir. Tedavide patojene uygun
etken maddenin, dozun ve dozaj formunun seg¢ilmesi biiylik 6nem tasimaktadir. Fungal
enfeksiyonlarda etken madde olarak amfoterisin B, imidazol grubu ve triazol grubu
antifungaller ©nemli rol oynamaktadir. Triazol grubu antifungaller arasinda

vorikonazol, itrakonazol, flukonazol, ketokonazol ve posakonazol yer almaktadir (309).

2.7.1. Fizikokimyasal Ozellikleri

Posakonazol (PSC), Ca7Hs2F2NgOs kapali formiiliine sahip, molekiil agirhigi
700,78 g/mol olan beyaz renkte kristalize tozdur. Log P degeri 5,5 ve erime derecesi
170-172 °C’dir. Suda pratik olarak ¢6ziinmeyen PSC, Biyofarmasoétik Siniflandirma
Sistemi’ne (BCS) gore sinif II’de yer alan bir ilagtir. DMSO ve metanol’de ¢Oziiniir
(310-312). Yapisal olarak itrakonazole benzeyen antifungal bir ajandir. Itrakonazoliin
fenil halkasinda klor atomlarinin flor ile dioksolan halkasinin, furan halkasi ile
degistirilmesi sonucu itrakonazolden tiiretilmis bir ilagtir. Posakonazol iizerindeki
genisletilmis hidrofobik yan zincir, flukonazol veya vorikonazole gére daha genis bir
antifungal aktivite spektrumu ve hedef enzime daha yiiksek baglanma afinitesi

saglamaktadir. Bu daha sik1 baglanma afinitesinin, hedef enzimi diren¢ olusturabilecek



mutasyonlara kars1 daha az duyarh hale getirdigi diisiiniilmektedir (313, 314). Sekil 2-
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2’de Posakonazol’lin kimyasal yapis1 gosterilmektedir.
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Sekil 2-2: Posakonazol’iin Kimyasal Yapisi

Posakonazoliin IUPAC isimlendirmesi: 4-[4-[4-[4-[[(3R,5R)-5-(2,4-
difluorofenil)tetrahidro-5-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)-3-furanil]metoksi]fenil]-1-
piperazinil]fenil]-2-[(1S,2S)-1-etil-2-hidroksipropil]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on

2.7.2. Posakonazoliin Etki Mekanizmasi

PSC genis spektrumlu, ikinci nesil tirazol grubu antifungal bir ilagtir. Diger
triazol tiirevlerine benzer sekilde PSC, mantar hiicre zarinin 6nemli bir bileseni olan
ergosterol biyosentezinin son agamalarinda islev goren ve bir sitokrom P450 enzimi
olan lanosterol 14-alfa-demetilazin (veya CYP51Al) inhibisyonu yoluyla ergosterol
sentezini inhibe eder. Bu durum metillenmis sterol onciillerinin birikmesine ve mantar
hiicre zarinda ergosteroliin tiikenmesine neden olur, bunun sonucunda mantar hiicre

zarinin yapist, iglevi ve kitin sentezi bozulmus olur (315).

2.7.3. Farmakokinetik Ozellikleri

Farmakokinetik, ila¢ etken maddelerinin emilim, dagilim, metabolizma ve
eliminasyon (ADME) agisindan viicutla nasil etkilesime girdigini matematiksel
modeller olusturarak inceleyen bilim dalidir. Biyoyararlanim, yarilanma 6mrii ve klirens
oranlar gibi faktorleri g6z onilinde bulundurarak ilaglarin viicutta nasil hareket ettigini
incelemeyi igerir (316, 317). Farmakokinetik ¢alismalar, yan etkileri en aza indirirken
terapotik etkinlige ulasmak igin ilaglarin en uygun dozaj formunu belirlemek igin
oldukc¢a 6nemlidir(318).



lag pazarinda PSC etken maddesi iceren Noxafil® oral siispansiyon (40
mg/mL), Noxafil® geciktirilmis salim tablet (100 mg) ve Noxafil® iv infiizyon (300
mg/16,7 mL) bulunmaktadir.

Yapilan c¢aligmalarda oral siispansiyon ve geciktirilmis-salim tablet

farmakokinetik agidan incelendiginde asagidaki sonuglar bulunmustur.

Absorbsiyon: Oral siispansiyon igin Ka degerinin farkli hasta gruplarinda farkli
oldugu ve ¢ogunlukla 0.40 ila 0.77 h'! arasinda degistigi bildirilmistir, bu da 0.90 ila 1.7
saat arasinda bir emilim yar1 Omriine (ti2) karsilik gelmektedir. Posakonazol
stispansiyonunda Ka icin yiliksek bireyler arasi degiskenlik (%53,4) bildirilmistir.
Geciktirilmis saliml1 tablet icin de benzer ka degerleri bildirilmistir (0.59 h™* ve 0.85 h-
1), ka 'daki bireyler arasi degiskenlik (%57.5) oral siispansiyondaki kadar yiiksektir. Iki
formiilasyonda saglikli gonillillerde yaklasik %50 ‘lik bir biyoyararlanim (F)
gostermektedir (319).

Dagilim: Oral siispansiyon i¢in, dagilim hacminin hastalarda yaklasik 2447 L
oldugu, saglikli goniillillerde tok durumda 427 L ve aglik durumunda ise 1450 L oldugu
bildirilmistir. Bu 6nemli degiskenlik, gida alim1 gibi fizyolojik faktdrlerin ilag dagilimi
tizerindeki etkisini vurgulamaktadir. Geciktirilmis salimli tablet formiilasyonu daha
diisiik bir dagilim hacmine sahiptir, yaklagik 583.3 L’dir ve ag¢-tok alimdan minimal
diizeyde etkilendigi goriilmiistiir. iki formiilasyon igin de posakonazol, agirlikli olarak

alblimine olmak tizere proteinlere yiiksek oranda (>%98) baglanmaktadir (319).

Metabolizma: Posakonazol plazmada ana bilesik olarak dolasir. Cok simirli
sekilde metabolize olur. Dolasimdaki metabolitlerin ¢cogunlugu UDP glukuronidasyon
(faz 2 enzimleri) yoluyla olusan glukuronid konjugatlaridir. Posakonazoliin dolasimdaki
major oksidatif (CYP450 aracil1) metaboliti yoktur. Idrar ve fegesle atilan metabolitler,

dozun ~%17'sini olusturur (319).

Eliminasyon: Posakonazoliin eliminasyonu temel olarak hepatik metabolizma
yoluyla gergeklesir. Oral siispansiyon i¢in terminal yarilanma Omrii ortalama 35 saat
(20-66 saat araliginda) iken geciktirilmis salimli tablet formiilasyonunda bu degerin
ortalama 29 saat (26-31 saat araliginda) oldugu bulunmustur. Klirens (CL/F) 32-44
L/saat arasinda degismektedir. Posakonazol esas olarak feces yoluyla atilir (%77),

idrarla atilim1 (%14) disiiktiir (319).



2.7.4. In vitro Antifungal Aktivitesi

Posakonazol, Candida ve Aspergillus tiirleri gibi yaygin patojenik mantar
tirlerinin yan1 sira Mucorales ve bazi Fusarium tiirleri gibi daha az yaygin olan
patojenlere kars1 da genis aktivite gostermektedir. Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik
Testi Komitesi'ne (EUCAST) gore, A. fumigatus i¢in minimum inhibitér konsantrasyon
(MIK veya MIC) duyarli suslar i¢in <0,12 pg/mL ve direngli suslar i¢in >0,25 pg/mL,
A. terreus icin 0,25 pg/mL ve A. favus, A. nidulans ve A. niger i¢in 0,5 pg/mL'dir.
Posakonazoliin C. albicans, C. dubliniensis, C. parapsilosis ve C. tropicalis'e kars1 MIC
degerleri duyarlilar igin <0,06 pug/mL ve direngliler i¢in >0,06 pg/mL olarak
tanimlanmustir. C. guilliermondii, C. krusei ve C. glabrata igin sirasiyla 0.25, 0.5 ve 1.0

ug/mL gibi daha yiiksek MIC degerleri belirlenmistir (320).

2.7.5. Yan Etkileri
Posakonazol tedavisi ile bildirilen yaygin yan etkilerinin arasinda bulanti,
kusma, karin agris1 gibi gastrointestinal rahatsizliklar ve bas agrisi, bas donmesi gibi

norolojik semptomlar yer almaktadir (321).

Baz1 durumlarda, posakonazol daha ciddi yan etkilerle iliskilendirilmistir.
Ornegin, posakonazoliin vinkristin ile birlikte uygulanmasinin potansiyel olarak ciddi
bir komplikasyon olan periferik noropati riskini artirdigi bildirilmistir (322). Bu
potansiyel yan etkilere ragmen, posakonazol genellikle iyi tolere edilir ve uzun siireli

kullanimda bile ciddi advers olaylar ¢ok nadir goriilmektedir (323).

2.7.6. Posakonazoliin Okiiler Kullanim

Posakonazoliin okiiler bir formu piyasada bulunmamaktadir. Okiiler fungal
enfeksiyon tedavisinde PSC’nin ilk kullanimi 2001 yilinda Sponsel ve arkadaslari
tarafindan Fusaium solani kaynakli ilerlemis keratit ve endoftalmi tedavisinde
denenmistir. Amfoterisin B ve natamisin gibi antifungal tedavisine cevap alinamayinca,
tedavide oral yoldan giinde 4 defa 200 mg PSC’ye ek olarak topikal yoldan da saat basi
10 mg/0,1 mL konsantrasyonda hazirlanan PSC siispansiyonu denemiglerdir. tirma ve
yenilik sart olacaktir. Tedavinin ilk haftasinda korneanin durumunda kayda deger bir
tyilesme goriilmiis, fibrin pihtis1 ¢6ziilmeye baslamis ve kornea periferinde belirgin bir

temizlenme olmustur (324).



Baska bir ¢alismada ise vorikonazol, flukonazol, amfoterisin B ve natamisin
dahil olmak iizere standart tedavilere direngli mantar keratiti olan 14 ve 62 yaslarindaki
iki hastada tedavi giinde 4 defa 200 mg PSC’ye ek olarak topikal yoldan da saat basi 4
mg/0,1 mL konsantrasyonda hazirlanan PSC siispansiyonu denenmistir. Her iki hasta da

birkag¢ giin i¢inde belirgin klinik iyilesme gortilmistiir (325).

Yapilan son c¢alismalar, okiiler antifungal tedavi i¢in posakonazoliin
potansiyelini  arastirmaktadir. Durgun ve arkadaslar1 posakonazoliin  suda
¢Oziiniirliglinli ve okiiler dokulara permeabilitesini artiran misel formiilasyonlari
optimize etmistir (326). Daha ileri arastirmalarda, posakonazoliin okiiler
biyoyararlanimini artirmak i¢in misel bazli in situ jellesme sistemlerine odaklanmis ve

okiiler toksisite olmaksizin yiiksek antifungal aktivite gostermistir (327).

Baska bir ¢alismada Kitosan bazli okiiler insertler, okiiler yiizeyde daha uzun
kalma stiresi sunan posakonazol i¢in etkili bir ilag¢ tasiyici sistemi olarak gelistirilmistir

(328).

Sonu¢ olarak, bu bulgular, posakonazoliin direngli okiiler mantar
enfeksiyonlarmin tedavisinde etkili bir alternatif olabilecegini diisiindiirmektedir.
Okiiler uygulamasina yonelik kesin kilavuzlar olusturmak i¢in daha fazla arastirma ve

klinik ¢aligma yapilmasi gerekmektedir.

2.8. Deksketoprofen Trometamol Hakkinda Genel Bilgiler

Non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar (NSAITI'ler), anti-inflamatuar, analjezik ve
antipiretik 6zellikleri nedeniyle yaygmn olarak kullanilan bir ilag smifidir. NSAil'ler
genellikle etkilerini siklooksijenaz (COX) enzimlerinin, 6zellikle COX-1 ve COX-2'nin
inhibisyonu yoluyla gosterirler (329). Bu enzimleri inhibe ederek, inflamasyon ve
agrinin temel aracilari olan prostaglandinlerin iiretimini engeller (330). Deksketoprofen

Trometamol (DKP) propiyonik asit yapili NSAII tiirii bir ilagtir.

2.8.1. Fizikokimyasal Ozellikleri

Deksketoprofen trometamol (DKP), C20H2sNOg kapali formiiliine sahip, molekiil
agirhigr 375.4 g/mol olan beyaz renkte kristalize yapili tozdur. Log P degeri 3,61 ve
erime derecesi 104.8-105.1°C’dir. Deksketoprofen trometamol, ketoprofenin
dekstrorotatory enantiyomeri olan deksketoprofenin trometamin tuzudur. Kimyasal

yapisi, onu rasemik muadilinden ayiran kiral bir merkezin varligi ile karakterize edilir.



Deksketoprofen suda ¢oziinmezken trometamol tuzu suda ¢oziiniir ve BCS siif I’de yer
alan bir ilagtir (331, 332). Sekil 2-3de deksketoprofen trometamol’iin kimyasal yapisi

gosterilmektedir.

HO

Sekil 2-3: Deksketoprofen Trometamol’iin Kimyasal Yapisi
Deksketoprofen ~ Trometamol’iin  I[UPAC  isimlendirmesi:  2-Amino-2-

(hidroksimetil)propan-1,3-diol;2-(3-benzoilfenil)propanoik asit

Deksketoprofen trometamol, hem (S) hem de (R) enantiyomerlerini igeren
rasemik bir karisim olan ketoprofenin aktif (S)-enantiyomeridir. Deksketoprofen
trometamoliin molekiiler yapisi, (S)-enantiyomeri analjezik ve anti-inflamatuar
etkilerden birincil olarak sorumlu oldugu i¢in rasemik formdan daha iistiin olmasim
saglar. Trometamol tuz formiilasyonu, oral ve enjekte edilebilir preparatlar dahil olmak
tizere ¢esitli formlarda bulunan ketoprofene kiyasla ¢6ziiniirliigiinii ve emilimini artirir.
Ek olarak, deksketoprofen trometamoliin hayvan inflamasyon ve analjezi modellerinde
ketoprofenden en az iki kat daha giiclii oldugu gosterilmistir. Ayrica yan etki ve tolere
edilebilirlik, deksketoprofen trometamoliin ketoprofene gore avantaj gosterdigi bir diger

alandir (333-335).

2.8.2. Deksketoprofen Trometamol’iin Etki Mekanizmasi

Deksketoprofen trometamol hem COX-1 hem de COX-2 enzimlerini inhibe
eder. Bu enzimleri bloke ederek, arasidonik asidin prostaglandinlere doniisiimiinii
azaltir. Bu etki, dokulardaki prostaglandin seviyelerinin azalmasina yol acarak cesitli

durumlarla iligkili agr1 ve inflamasyonu azaltmaktadir. Prostaglandin sentezindeki



azalma hem analjezik hem de anti-inflamatuar etkilere neden olur. Bu, deksketoprofen

trometamolii hafif ila orta siddetteki agrilarin tedavisinde etkili kilar (336).

2.8.3. Farmakokinetik Ozellikleri

Absorpsiyon: Deksketoprofen trometamol, oral uygulandiginda hizli ve etkili
emilimi ile bilinir. Uygulamadan sonra, ilag hizla ¢oziiliir ve yiiksek biyoyararlanima
yol agar. Cmax degerine genel olarak 30 dakika ila 1 saat i¢inde ulasilir, bu da hizli etki
baslangicinin  gostergesidir. Yiyeceklerin varligi emilimi biraz geciktirebilir ancak
emilim derecesini 6nemli Ol¢lide degistirmez. Bu hizli emilim, akut agr1 durumlarinda

hizli rahatlama saglamak i¢in son derece onemlidir (331, 337).

Dagitim: Emilimden sonra deksketoprofen trometamol viicutta yaygin olarak
dagilir. Ilag plazma proteinlerine, 6zellikle de albiimine yiiksek oranda (~%99) baglanir.
Bu yiiksek protein baglanma derecesi NSAil'ler arasinda yaygindir ve ilacin dokular
icindeki dagilimini etkiler. Deksketoprofen ayrica nispeten diisiik bir dagilim hacmi

sergiler (Vd/F <0.25 L/kg) (331, 337).

Metabolizma: Deksketoprofen, oOncelikle glukuronik asit ile konjugasyon
yoluyla, glukuronidasyon olarak bilinen bir siire¢le hepatik metabolizmaya ugrar.
Karaciger, deksketoprofenin suda daha fazla ¢oziinen ve dolayisiyla atilmasi1 daha kolay
olan inaktif glukuronid metabolitlerine doniistiiriilmesinde merkezi bir rol oynar.
Hepatik sitokrom P450 enzimleri (CYP2C8 ve CYP2C9) tarafindan metabolize edilir.
Deksketoprofenin ~ metabolizmast  stereoselektiftir, yani  S(+)  enantiyomer
(deksketoprofen) rasemik ketoprofende bulunan R(-) enantiyomere kiyasla daha verimli
bir sekilde metabolize edilir. Hidroksilasyon ile metabolizasyon diisiik oranda
gerceklesmektedir (331, 337).

Eliminasyon: Deksketoprofenin eliminasyonu primer olarak renaldir, ilacin
cogunlugu (%70-80) idrarla inaktif glukuronid metabolitleri olarak atilir.
Deksketoprofenin eliminasyon yarilanma omrii 1.65 saattir ve nispeten kisadir, bu da
stirekli terapotik etki i¢cin daha sik dozlama gerektirir. Bununla birlikte, kisa yarilanma
omrii ila¢ birikimi ve buna bagli toksisite riskini de azaltir. Hizli eliminasyon,
deksketoprofen trometamolii kisa siireli rahatlamanin gerekli oldugu akut agr

ataklarmin yonetimi i¢in uygun hale getirmektedir (331, 337).



2.8.4. Yan Etkileri

Deksketoprofen trometamol genellikle iyi tolere edilse de, gastrointestinal
sorunlar, mide bulantis1 ve kusma gibi yan etkilere neden olabilir. Nadir vakalarda,
intravendz DKP infiizyonunu takiben anafilaktik sok bildirilmistir (338). Az sayida
vakada (< % 0.01) ise nétropeni, trombositopeni ve karaciger hasari gibi nadir fakat
ciddi advers etkiler goriilmistiir (339). Pazarlama sonrasi yapilan bir ¢alismada, ¢ogu
olumsuz olaym hafif ila orta siddette oldugunu ve en yaygin sikayet olarak

gastrointestinal yan etkilerin raporlandigini gostermistir (340).

2.9. Fungal Enfeksiyonlarda Kombinasyon Tedauvisi

Antifungal ajanlarin NSAIl’ler ile kombine halde uygulanmasi mantar
enfeksiyonlarinin tedavisinde umut vaat etmektedir. Calismalar, aspirin, ibuprofen ve
diklofenak gibi NSAIil'lerin antifungal ilaglarla birlikte kullanildiginda antifungal
aktiviteyi ~ artirabildigini  gostermistir.  Ornegin, NSAIl'lerin  flukonazol ile
kombinasyonunun Candida adezyonunu, biyofilm gelisimini 6nemli 6lgiide azalttigi ve

flukonazol duyarliligini artirdigi bulunmustur (341).

NSAIll'lerin antifungal etkilerinin siklooksijenaz (COX) enziminin inhibisyonu
yoluyla prostaglandin seviyesinin diismesi sonucunda oldugu disiiniilmektedir. Bu
durum biyofilm olusumu, hifal biiylime ve hiicre dis1 polisakkarit liretimi gibi mantar
virtilans faktorlerini etkileyebilmektedir. Mantar enfeksiyonu sirasinda prostaglandin E2
(PGE2) seviyelerinin modiile edilmesi, NSAIl'lerin antifungal aktivitelerini

gosterdikleri potansiyel bir mekanizma olarak gosterilmektedir (342).

Aragtirmalar, aspirin ve diklofenak gibi NSAll'lerin Candida tiirlerinde biyofilm
olusumunu &nemli o6lgiide engelleyebilecegini gostermektedir. Ornedin, aspirinin
farmakolojik konsantrasyonlarda biyofilm iiretimini %95'e kadar inhibe ettigi ve hem
hiicrelerin adezyonunu hem de biyofilmlerin olgunlagsmasini etkiledigi gosterilmistir
(343).

NSAIl'lerin antifungal ajanlarla kominasyon tedavisi hakkinda yapilan
calismalarda Candida tiirleri biyofilmlerine karsi anidulafungin ile aspirin, diklofenak
veya ibuprofen kombine edildiginde sinerjik etkiler gozlenmistir (344). Benzer sekilde,
amfoterisin B ve kaspofungin, hem planktonik hem de biyofilm formlarinda
Trichosporon asahii'ye karsi ibuprofen ile sinerjik etkilesimler gostermistir (345). Bir

vaka raporunda Madurella mycetomatis'in neden oldugu fungal migetoma'nin tedavi



rejimine diklofenak eklendikten sonra belirgin bir sekilde iyilestigi tanimlanmis ve anti-
inflamatuar ilaglarin fungal enfeksiyonlarin yonetiminde potansiyel bir rolii oldugu 6ne
stiriilmiistiir (346). Baska bir ¢alismada ise posakonazol, Candida albicans ve Candida

glabrata suslarina karsi ibuprofen ile sinerjistik etki gostermistir (347).

Ayrica, NSAIll'lerin antifungal ilaglarla kombine edilmesi, hem fungal
enfeksiyonunu hem de iligkili enflamatuar yaniti hedef alarak tedavinin etkinligini
artirabilir. Arastirmalar, kombinasyonun 06zellikle monoterapinin basarisiz oldugu
invaziv mantar enfeksiyonlarmin tedavisinde faydali olabilecegini diistindiirmektedir

(348).

Sonug olarak, NSAIl'ler ve antifungal ilaclarin kombinasyonu, 6zellikle direngli
suslarin neden oldugu fungal enfeksiyonlarin tedavisinde yeni bir yaklagim olarak umut

vaat etmektedir.



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arag ve Gerecler

3.1.1. Kullanilan Kimyasallar

e Asetonitril — Merck, Almanya

e Hidroklorik Asit (HCI) — Tekim, Tiirkiye

e Kalsiyum Kloriir Dihidrat — Merck, Almanya

e Metanol — Merck, Almanya

e Metanol (HPLC Safliginda) — Merck, Almanya

e Pluronik F127 (Polietilen glikol-b-polipropilen-b-polietilen glikol) - BASF,
Almanya

e Polivinil alkol (Kollicoat® Protect) - BASF Pharma, Almanya
e Posakonazol — MSN Laboratories, Hindistan

e PVP K30 ( Kollidon 30) - BASF Pharma, Almanya

e PVP K90 ( Kollidon 90) - BASF Pharma, Almanya

e Sodyum Bikarbonat — Merck, Almanya

e Sodyum Kloriir — Merck, Almanya

e Sodyum Lauril Siilfat — Merck, Almanya

e TPGS-PEG 1000 (D-o-Tokoferol polietilen glikol 1000 suksinat) — BASF,

Almanya

3.1.2. Kullanilan Aletler
e Elektroegirme cihazi - NE-200 Model, Inovenso - Innovative Engineering
Solutions, ABD

e Floresan Mikroskop Isik Mikroskobu - KERN & SHON, Almanya
e Hassas Terazi — Sartorius, Almanya

e Santrifiij — Hettich Mikroliter D-7200 Tuttlingen, Tiirkiye



HPLC — Shimadzu, Japonya

Ultra Saf Su Cihaz1 — Merck Millipore, Almanya

Distile Su Cihaz1 - Merck Millipore, Milli-Q Integral, Almanya
Isiticili Manyetik Karigtirict — IKA, Almanya

Ultrasonik banyo — Bersonik

Vorteks - IKA® Vortex-Genius 3, Almanya

Orbital Karistirict - Thermo Electron Corporation Model 420, IKA HS501,
Almanya

ATR-FTIR - Shimadzu, Japonya

DSC-60 - Shimadzu, Japonya

FESEM - Thermo Scientific, ABD

Franz Diflizyon Hiicreleri 12 mL - PermeGear,ABD
pH Metre - Hanna Instruments, ABD

Kulugka Makinesi — Beren Kulugka, Tiirkiye

Rotari Evoporator — IKA, Almanya

Valia-chien Hiicreleri - PermeGear, ABD

Zetasizer NanoZS - Malvern, Ingiltere

3.1.3. Kullanilan Malzemeler

Beher 10,20,50,10 mL

Balon joje 100,250 mL

Ependorf tiipii - 1,5 ml, Lp Italya

HPLC kolonu (Ters faz C18, 4,6 X 150 mm, 5 um; EMD Millipore)
Manyetik balik (PTFE Teflon, Oval, 20 x 10 mm, 10 x 6 mm, 20 x 6 mm)
Mikropipet (0,5-10 uL) — Eppendorf, Almanya

Mikropipet (100-1000 pL) — Eppendorf, Almanya



e Mikropipet (10-100 pL) — Eppendorf, Almanya
e Mikropipet (1-5 mL) — Eppendorf, Almanya

e Mikropipet (20-200 pL) — Eppendorf, Almanya
e Parafilm (38 x 100 mm) — Brand

e Pastor pipeti (3 mL)

e PTFE 0,45 um filtre — Sartorius, Almanya

e RC 0,45 pm filtre - Sartorius, Almanya

e Scliiloz Asetat Membran — Sartorius, Almanya

e Steril enjektor (5 mL)

3.2. Yontem
3.2.1. Etken Maddeler Uzerinde Yapilan Cahsmalar

3.2.1.1. Posakonazoliin Infrared (IR) Spektrumu
Toz haldeki Posakonazol (PSC) etken maddesinin IR spektrumu ATR-FTIR

spektrofotometresi (Shimadzu, Japonya) kullanilarak gekilmistir. PSC, ATR Kkristali
(ZnSe kristal) iizerine yerlestirilmis ve temasin tam olarak saglanmasi i¢in 60 N kuvvet
uygulanmistir.  Daha sonra, 4000-650 cm™ dalga boyu araliginda ve 4 cm™

¢cOziintirliikte spektrum ¢ekilmistir.

3.2.1.2. Deksketoprofen Trometamoliin infrared (IR) Spektrumu

Toz haldeki Deksketoprofen Trometamol (DKP) etken maddesinin IR
spektrumu ATR-FTIR spektrofotometresi (Shimadzu, Japonya) kullanilarak ¢ekilmistir.
PSC, ATR kristali (ZnSe kristal) iizerine yerlestirilmis ve temasin tam olarak
saglanmasi icin 60 N kuvvet uygulanmistir. Daha sonra, 4000-650 cm™ dalga boyu

araliginda ve 4 cm™ ¢oziiniirliikte spektrum ¢ekilmistir.

3.2.1.3. Posakonazoliin Diferansiyel Taramah Kalorimetre (DSC) Analizi
PSC’nin termal o6zellikleri Diferansiyel Taramali Kalorimetri (DSC) analizi
kullanilarak DSC-60 (Shimadzu, Japonya) cihaziyla belirlenmitir. PSC toz halde

aliiminyum hermetik bir tava icine yerlestirilirken, bir numune tepsisi referans olarak



kullanilmistir. Analizler, azot gazi atmosferinde 10°C'den 300°C'ye kadar 10°C / dakika

1sitma hiziyla gerceklestirilmistir.

3.2.1.4. Deksketoprofen Trometamoliin Diferansiyel Taramah Kalorimetre (DSC)
Analizi

DKP’nin termal o6zellikleri Diferansiyel Taramali Kalorimetri (DSC) analizi
kullanilarak DSC-60 (Shimadzu, Japonya) cihaziyla belirlenmitir. PSC toz halde
aliminyum hermetik bir tava i¢ine yerlestirilirken, bir numune tepsisi referans olarak
kullanilmistir. Analizler, azot gazi atmosferinde 10°C'den 300°C'ye kadar 10°C / dakika

1sitma hiziyla gergeklestirilmistir.

3.2.1.5. Etken Maddelerin Yiiksek Basinch Sivi Kromatografisi (HPLC) ile Miktar
Tayini Analiz Yontemi

Tez c¢alismasinda DKP ve PSC etken maddelerinin miktar tayinlerinin
yapilabilmesi i¢in yiiksek basingli sivi kromatografisi (HPLC) yontemi kullanilmistir.
HPLC yiiksek hassasiyette, kolay, hizl1 ve giivenilir bir metoddur.

Iki ayr1 etken maddenin miktar tayinini giivenilir bir sekilde tek okutmada
yapabilmek i¢in bir ¢ok farkli metod denenmistir. Sonu¢ olarak uygulanan HPLC
metodu Safique ve arkadaslarmin gerceklestirdikleri ¢alismadan modifiye edilmistir
(349). Tablo 3-1’de HPLC ile miktar tayininde kullanilan metodun kosullart

gosterilmistir.

Tablo 3-1: HPLC ile miktar tayininde kullanilan metod kosullar:

Kolon C18 (Inertsil ODS-3 5 mikrometre 4,6 x 260 mm)
Dedektor uv

Mobil faz Metanol:Su (80:20) (HCl ile ph 3,5'e ayarlanmistir)
Kolon sicakhg 35°C

Kolon akis hizi 0,8 mL/ dk

Enjeksiyon hacmi 20 ul

Dalga boyu 262 nm

Analitik yontem validasyonu, ICH (International Council for Harmonisation) tarafindan
yaymlanan "ICH Analitik Prosediirlerin Degerlendirilmesi Metin ve Metodoloji Q2
(R1)" rehberine uygun olarak yapilmstir (350).



Incelenen yontem parametreleri asagidaki gibidir:
e “Dogrusallik (linearity)
e Dogruluk (accuracy)
e Kaesinlik (precision)
e Secicilik (specifity)
e Duyarlilik (sensitivity)
e Stabilite (stability) (etken maddenin teshis ve tayin asamasinda)”

Dogrusallik (linearity): 62,5 mg DKP ve PSC ayr ayn tartilarak farkli balon
jojelerde 50 mL metanolde ¢Oziindiiriilmiis ve ultrasonik banyoda 5 dk birakilmistir.
Sonrasinda balon jojelerde 250 mL’ye matanol ile tamamlanarak etken madde
konsantrasyonu 250 ug / mL olacak sekilde ayarlanmistir. Bu ¢ozeltilerden 20’ser mL
alinip metanol ile 50 mL’ye tamamlanarak 100 pg / mLolacak sekilde 1. Ara stok
¢ozeltisi hazirlanmigtir. 1. Ara stok c¢ozeltisinden 10 mL alinip metanol ile 50 mL’ye
seyreltilerek 5 pg / mL olacak sekilde 2. Ara stok ¢ozeltisi hazirlanmigtir. Hazirlanan
stok ve ara stok c¢ozeltileri belirli oranlarda 10 mL’ye seyreltilerek farkli
konsantrasyonlarda etken maddeleri igeren ¢ozeltiler hazirlanmistir. DKP ve PSC igin
cozeltiler ayr1 ayr1 hazirlandiktan sonra bu c¢ozeltiler 1:1 karigtirilarak iki aymi
konsantrasyonda etken maddeyi de iceren ¢ozeltiler elde edilmistir. Hazirlanan ve farkl

konsantrasyonlara sahip DKP-PSC ¢ozeltilerinin bilgileri Tablo 3-2’de gosterilmistir.

Tablo 3-2: DKP-PSC i¢in stok ve standat ¢ozeltiler

- . 1:1 Karisim
Etken Maddelerin DKP Igin Elde  PSClein Elde o0, prp- PSC
. o . . Allman Tamamlanan Edilen Edilen P .
Stok Cozeltilerinin - . . e . v e Icin Elde Edilen
Hacim Hacim Cozeltinin Cozeltinin e e .
Konsantrasyonlari Cozeltinin
Konsantrasyonu Konsantrasyonu
Konsantrasyonlari
10mL 10mL 250 pg/ mL 250 pg/ mL 125 pg / mL
8 mL 10 mL 200 pg / mL 200 pg/ mL 100 pg / mL
Ana stok ¢ozelti
(250 pg / mL) 6 mL 10 ml 150 pg/ mL 150 pg/ mL 75 ug / mL
100 pg / mL 100 pg / mL
20mL 50 mL (1. ara stok) (1. ara stok) S0 pg /mlL
1. ara stok cozelti 5SmL 10 mL 50 pg/mL 50 pg /mL 25 ng /mL




(100 pg / mL) 2mL  10mL 20 pg/ mL 20 pg / mL 10 pg / mL

1mL 10 mL 10 pg / mL 10 pg / mL S5pg/mL
5 ng/ mL 5 pg/mL

2,5mL 50 mL (2. ara stok) (2. ara stok) 2,5 pg/mL
2mL 10 mL 1 pg/mL 1 ug/mL 0,5 png / mL
1mL 10 mL 0,5 ug / mL 0,5 ng / mL 0,25 pg / mL

2. ara stok cozelti

(5pg/ mL) 05mL 10mL 0,25 ng/ mL 0,25 pg / mL 0,125 pg/ mL
02mL 10mL 0,1 pg/mL 0,1 pg/mL 0,05 pg / mL
0,1mL 10mL 0,05 pg/ mL 0,05 pg / mL 0,025 pg/ mL

0,025, 0,05, 0,0125, 0,25, 0,5, 2,5, 5, 10, 25, 50, 75 ve 100 pg / mL
konsantrasyonlarinin pik alanlarindan elde edilen degerler kullanilarak kalibrasyon
dogrusu hazirlanmistir. Ek olarak dogrunun denklemi belirlenmis ve determinasyon
katsayis1 (R?), standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (%RSD) degerleri

hesaplanmustir.

Dogruluk: 62,5 mg DKP ve PSC ayri ayn tartilarak farkli balon jojelerde 50
mL metanolde ¢oziindiiriilmiis ve ultrasonik banyoda 5 dk birakilmistir. Sonrasinda
balon jojelerde 250 mL’ye metanol ile tamamlanarak etken madde konsantrasyonu 250
ng / mL olacak sekilde ayarlanmistir. Bu ¢ozeltilerden 20’ser mL alinip metanol ile 50
mL’ye tamamlanarak 100 pg / mL olacak sekilde 1. Ara stok ¢ozeltisi hazirlanmstir. 1.
Ara stok g¢ozeltisinden 10 mL alinip metanol ile 50 mL’ye seyreltilerek 5 pg / mL
olacak sekilde 2. Ara stok ¢0zeltisi hazirlanmistir. Hazirlanan stok ve ara stok ¢ozeltileri
belirli oranlarda 10 mL’ye seyreltilerek farkli konsantrasyonlarda etken maddeleri
iceren cozeltiler hazirlanmistir. DKP ve PSC icin cozeltiler ayr1 ayr1 hazirlandiktan
sonra bu ¢ozeltiler 1:1 karistirilarak iki ayni konsantrasyonda etken maddeyi de igeren
cozeltiler elde edilmistir. Elde edilen DKP-PSC ¢ozeltilerinden 5, 50 ve 100 pg / mL
konsantrasyonlu olanlar secilerek calisma yapilmistir. HPLC tarafindan analiz edilen
cozeltilerin pik alanlarindan, dogrusallik ¢alismasi sirasinda elde edilen dogru denklemi
kullanarak ¢ozeltilerdeki DKP ve PSC konsantrasyonlari tespit edilmistir. Yontemin

dogrulugu, % geri kazanma degerlerinin hesaplanmasiyla belirlenmistir.



Kesinlik:
e Giin I¢i Kesinlik:

Dogruluk ¢alismasinda oldugu gibi ii¢ farkli konsantrasyonda ( 5, 50 ve 100 pg
/ mL) Ornek hazirlanarak her 6rnek 3’er kez analiz edilmistir. Dogru denklemi
yardimiyla DKP ve PSC miktarlar1 hesaplanarak sonuclarin ortalamalari, SD ve %RSD
degerleri hesaplanmistir. RSD degerinin %2’den kii¢iik olup olmadig tespit edilmistir.

e Giinler arasi kesinlik:

Birinci giin yapilan ve yukarida anlatilan giin i¢i kesinlik ¢aligmasi ayn1 sekilde
2. ve 3. Giinlerde de tekrar edilmistir. Ug¢ giiniin sonuglarmin ortalamalari, SD ve %
RSD degerleri hesaplanmistir. RSD degerinin %?2’den kii¢iik olup olmadig: tespit

edilmistir.

Secicilik: Metodun segiciligini belirleyebilmek amaciyla etken maddeleri
iceren ve igermeyen formiilasyonlar ve 5 pg / mL konsantrasyonlarda DKP ve
PSC igeren c¢ozelti hazirlanmistir. Tiim c¢ozeltiler analiz edilerek etken
maddelerin pik verdigi retansiyon zamaninda, kullanilan polimerler, ¢oziictiler

ve siirfaktanlarin pik verip vermedigi tespit edilmistir.
Duyarhhk:
e Teshis Limiti:

Analiz edilen maddenin kalitatif olarak saptanabildigi en disiik
konsantrasyondur. Ayni zamanda maddenin pik verdigi ancak sinyal-giiriiltii oranina

gore kantitatif analizin yapilamadig1 konsantrasyona da denir.

Teshis limiti olarak sinyal-giiriilti oraninn 3:1 oldugu konsantrasyon degeri
kabul edilmektedir. DKP ve PSC’nin teshis limitlerini bulabilmek ic¢in 0,0025, 0,005,
0,01, 0,025, 0,05 ve 0,1 pg / mL konsantrasyonlarda DKP-PSC standart ¢ozeltileri
hazirlanmistir. Hazirlanan standart ¢ozeltiler HPLC’de analiz edilerek sinyal:giiriilti

oraninin 3:1 oldugu konsantrasyon tespit edilmistir.
e Miktar Tayini Limiti:

Analiz edilen maddenin kabul edilebilir kesinlik ve dogruluk ile tayin

edilebilecegi en diisiik konsantrasyona denir.



Miktar tayini limiti olarak sinyal-giiriiltii oraninn 10:1 oldugu konsantrasyon
degeri kabul edilmektedir. DKP ve PSC’nin miktar tayini limitlerini bulabilmek i¢in
0,0025, 0,005, 0,01, 0,025, 0,05 ve 0,1 pg / mL konsantrasyonlarda DKP-PSC standart
cozeltileri hazirlanmistir. Hazirlanan standart cozeltiler HPLC’de analiz edilerek

sinyal:giiriiltii oraninin 10:1 oldugu konsantrasyon tespit edilmistir.

Stabilite: Dogruluk ¢alismasinda oldugu gibi 5 pg / mL konsantrasyonlarda
DKP ve PSC igeren ¢ozelti hazirlanmistir. Bu ¢ozelti ¢ozelti 0., 6., 12., 24. ve 48.
saatlerde HPLC’de analiz edilerek ve pik alanlarinin oranlar1 kullanilarak etken
maddelerin konsantrasyonlarinda herhangi degisiklik olup olmadig1 ve farkli bir pik

olusup olusmadigi tespit edilmistir.

3.2.2. Misel Formiilasyonunun Hazirlanmasi
Misel formiilasyonunu hazirlayabilmek i¢in Durgun ve ark. (326) tarafindan
gelistirilen metod modifiye edilerek kullanilmistir. Film olusturma metoduyla misel

formiilasyonunun hazirlanmasi lizerinde c¢alisilmistir.

Film olusturma metodunda, TPGS asetonitril igerisinde ¢oziindiriilmiistiir. PSC
ve DKP ayr1 ayr1 metanolde ¢oziindiiriildiikten sonra manyetik karistirici iizerinde her
iki ¢ozeltiden de damla damla TPGS ¢o6zeltisi lizerine eklenmis ve karigtirilmistir.
Hazirlanan ¢ozelti cam balona aktarilarak rotavaporda 60 °C’de 120 rpm hizla 20 dk
karigtirllmistir. Ardindan balon igerisindeki basing 150 mbar’a kadar disiiriilerek
asetonitril ve metanol ugurulmus boylece balon igerisinde film olusturulmustur. Ucurma
isleminin ardindan balon ¢eker ocaga alinarak 20 dk bekletilmistir. Daha sonra balon
igerisine serum fizyolojik eklenerek hidratasyon islemi igin rotavaporda (ortam basinci
degistirilmeden) 60 °C’de 120 rpm hizla 1 saat karistirilmistir. Hidratasyon isleminin
ardindan hazirlanan misel ¢ozeltisi 1 saat bekletilerek PTFE 0,45 pum filtreden

(Macherey-Nagel GmbH & Co KG, Duren, Almanya) siiziilmiistiir.

Sekil 3-1’de film olusturma metoduyla misel hazirlanmasi sematik olarak gosterilmistir.
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Sekil 3-1: Film olusturma yontemi ile misel hazirlanmasinin sematik gosterimi

Yukaridaki sekilde sematize edilen misel formiilasyonu iiretim calismalarinda
farkli miktarlarda ve konsantrasyonlarda PSC, DKP ve TPGS ile denemeler yapilmis ve
optimum formiilasyonun bulunmasi hedeflenmistir. Bunun i¢in hazirlanan miseller 1 ay
boyunca gozlemlenmis partikiil bliyiikliigli, dagilimi ve fiziksel stabilite durumlarina

gore karar verilmistir.

Miseller i¢in yapilan dnformiilasyon ¢alismalar1 Tablo 3-3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3-3: Misel iiretimi i¢in yapilan énformiilasyon ¢alismalari

Formiilasyon Ismi PSC DKP Konsantrasyonu TPGS
Konsantrasyonu Konsantrasyonu
M1 250 pg/mL 10mg/mL 20 mg/mL

M2 500 pg/mL 10mg/mL 20 mg/mL



M3 750 pg/mL 10 mg/mL 20 mg/mL

M4 1 mg/mL 10 mg/mL 20 mg/mL
M5 750 pg/mL 10 mg/mL 25 mg/mL
M6 1 mg/mL 10 mg/mL 25 mg/mL
M7 1,5 mg/mL 10 mg/mL 25 mg/mL
M8 750 pg/mL 15 mg/mL 25 mg/mL
M9 1 mg/mL 15 mg/mL 25 mg/mL
M10 1,5 mg/mL 15 mg/mL 25 mg/mL

3.2.3. Nanolif Formiilasyonlarinin Optimizasyon Calismasi

Miselleri nanolif formulasyonu igerisine enkapsiile edebilmek igin literatiirlerde
sikea tercih edilen elektroegirme yontemi kullamilmistir (158, 351, 352). Farkli
oranlardaki uygun polimerler misel formiilasyonlarinda ¢6ziindiiriilerek hazirlanan
polimerik misel ¢ozeltilerin, elektroegirme cihazi kullanilarak nanolif formuna

getirilmesi planlanmustir.

e Polivinil Alkol (PVA) Nanoliflerinin Hazirlanmasi
Misel igeren nanoliflerin hazirlanmast amaciyla dogru polimer oranini
bulabilmek i¢in etken madde ve misel icermeyen (bos) nanoliflerin hazirlanmasi
lizerinde calisilmustir. ilk basta PVA’nin lif atabilecek konsantrasyonunun belirlenmesi
icin c¢aligmalar yapildi. PVA’nin %15-%30 (a/a) konsantrasyon agirliginda sulu
¢ozeltileri hazirlanmistir. Distile su ve PVA karisimi, manyetik karistirici lizerinde agzi
sikica kapatilmis kaplarda, 55 °C’de ve 350 rpm’de 5 saat boyunca karigtirilarak

homojen ¢ozelti elde edilmistir.

Farkli konsantrasyonlarda hazirlanan homojen ¢ozeltiler 5 mL’lik enjektorlere
alimarak elektroegirme cihazinin igerisindeki siringa pompasina yerlestirilmistir.

Sirmganin ucu polietilen kolon yardimiyla cihazin enjektér ucuna baglanmis ardindan



elektroegirme cihazi ¢alistirilarak elektrik akimi ile polimer ¢ozeltisinden polimerik jet

olusturularak nanolif iiretimi tlizerine ¢alisilmistir.

Nanolifler, elektroegirme cihazinda bulunan aliiminyum folyo ile kaplanmis
plakada toplanmistir. Uretim esnasinda farkli proses parametreleri (polimer
konsantrasyonu, enjektor ile plaka arasindaki mesafe, elektrik potansiyel giicii, polimer
¢Ozeltisinin akis hiz1 ve enjektor tipi) denenerek optimum nanolif elde edilme iizerine
calistlmistir. Ayrica nanoliflerin toplandigr aliiminyum plaga yerlestirilen lamin
tizerindeki nanolifler 151k mikroskobu ile yapisal olarak incelenmistir. Bu sayede
nanosprey veya boncuk olusumu olup olmadigi kontrol edilmistir. PVA igeren bos
nanoliflerinin optimizasyonu i¢in kullanilan elektroegirme parametreleri Tablo 3-4’de

verilmistir.

Tablo 3-4: PVA iceren bos nanoliflerin optimizasyonu icin kullamlan parametreler

Formiilasyon Polimer ve

ismi orant (Ya/a) Parametreler Coziici
L Akis Hiza Mesafe Voltaj
Enjekioggni (mL/saat) (cm) (V)
jpreul Distile
F1 PVA (%15) (0,8mm) 0,1-0,25 15-20 20-25 =
19G, 21G
Nozul Distile
F2 PVA (%18) (0,8mm) 0,1-0,25 15-20 20-25 =
19G, 21G
Nozul Distile
F3 PVA (%:20) (0,8mm) 0,1-0,25 15-20 20-25 o
19G, 21G
Nozul Distile
Fa PVA (%22) (0,8mm) 0,1-0,25 15-20 20-25 o
19G, 21G
Nozul Distile
F5 PVA (%25) (0,8mm) 0,1-0,25 15-20 20-25 o
19G, 21G
Nozul Distile
F6 PVA (%30) (0,8mm) 0,1-0,25 15-20 20-25 o
19G, 21G

e Polivinil Pirolidon (PVP) Nanoliflerinin Hazirlanmasi
Misel iceren nanolifler hazirlanmadan once uygun PVP konsantrasyonunu
bulabilmek i¢in sadece suda ¢oziinmiis PVP ¢ozeltileri ile etken madde icermeyen (bos)

nanoliflerin hazirlanmasi iizerine ¢alisilmistir. Ayrica PVP polimeri olarak iki farkli



molekiil agirhigindaki PVP Kollidon 30 ve PVP Kollidon 90 (PVP K30 ve PVP K90)

denenmistir.

Farkli konsantasyonlarda (a/a) PVP sulu ¢ozeltileri hazirlanmistir. Bunun i¢in
distile su ve PVP karisimi, manyetik karistirici tizerinde agzi sikica kapatilmis kaplarda,
oda sicakliginda 400 rpm’de 5 saat boyunca karistirilarak homojen ¢ozelti elde

edilmistir.

Hazirlanan c¢ozeltiler 5 mL’lik enjektorlere alinarak elektroegirme cihazinin
icerisindeki siringa pompasina yerlestirilmistir. Siringanin ucu teflon bir aparat ve
polietilen kolon yardimiyla cihazin enjektor ucuna baglanmis ardindan elektroegirme
cihazi ¢alistirilmistir. Elektrik akimi ile enjektér ucundaki polimer ¢ozeltisinden
aliminyum plakaya dogru polimerik jet olusumu saglanarak plakada toplanan

nanoliflerin tiretimi tizerine ¢aligilmistir.

Uretim esnasinda farkli proses parametreleri (polimer konsantrasyonu, enjektor
ile plaka arasindaki mesafe, elektrik potansiyel giicii, polimer ¢ozeltisinin akis hizi ve
enjektor tipi) ile optimum nanolif elde edilme iizerine ¢alisilmis ve iiretim siirekliligi
incelenmistir. Ayrica lam iizerine atilan nanolifler 151k mikroskobu ile yapisal olarak
incelenmistir. PVP iceren bos nanoliflerinin optimizasyonu i¢in kullanilan

elektroegirme parametreleri Tablo 3-5’de verilmistir.

Tablo 3-5: PVP iceren bos nanoliflerin optimizasyonu i¢in kullanmilan parametreler

Polimer ve orani

Formiilasyon ismi (Y6ala) Parametreler Cozici
PVP PVP Eniektsr Tipi Akis Hizi Mesafe Voltaj
K30 K90 ! Pl (mL/saat) (cm) (kV)
Nozul Distile
F7 30 - (0,8mm), 19G,  0,1-0,25 15-20 15-30
Su
21G
Nozul Distile
F8 35 - (0,8mm), 19G,  0,1-0,25 15-20 15-30
Su
21G
Nozul Distile
F9 40 - (0,8mm), 19G,  0,1-0,25 15-20 15-30 S
u
21G
Nozul Distile
F10 45 - (0,8mm), 19G,  0,1-0,25 15-20 15-30
Su
21G
Nozul Distile
F11 - 8 (0,8mm), 19G,  0,1-0,25 15-20 15-30
Su
21G
Nozul Distile
F12 - 10 (0,8mm), 19G,  0,1-0,25 15-20 15-30 o

21G



Nozul

F13 - 12 (0,8mm), 19G, 0,1-0,25 15-20 15-30
21G
Nozul

F14 - 15 (0,8mm), 19G, 0,1-0,25 15-20 15-30
21G
Nozul

F15 - 18 (0,8mm), 19G, 0,1-0,25 15-20 15-30
21G
Nozul

F16 - 20 (0,8mm), 19G, 0,1-0,25 15-20 15-30
21G
Nozul

F17 - 22 (0,8mm), 19G, 0,1-0,25 15-20 15-30
21G
Nozul

F18 - 25 (0,8mm), 19G, 0,1-0,25 15-20 15-30
21G

Distile
Su

Distile
Su

Distile
Su

Distile
Su

Distile
Su

Distile
Su

e Polivinil Alkol (PVA) ve Polivinil Pirolidon (PVP) Polimer Karisinm iceren
Nanoliflerinin Hazirlanmasi

Nanolif olusumunu degerlendirmek adina PVA’nin ayr1 ayri olarak PVP K30 ve
PVP K90 ile farkli oranlardaki karigimlari tizerinde de ¢alisilmistir. Misel igeren nanolif
formiilasyonlar1 hazirlanmadan once etken madde icermeyen (bos) nanoliflerlerin

tiretimene ¢alisilmstir.

Onceden hazirlanan PVA ve PVP polimerik ¢ozeltileri farkli oranlarda polimer

konsantrasyonlari icerecek sekilde 300 rpm’de 3 saat karistirilmastir.

Hazirlanan ¢ozeltiler 5 mL’lik enjektorlere alinarak elektroegirme cihazinin
icerisindeki siringa pompasina yerlestirilmistir. Siringanin ucu teflon bir aparat ve
polietilen kolon yardimiyla cihazin enjektdr ucuna baglanmis ardindan elektroegirme
cthaz1 caligtinnlmistir. Elektrik akimi ile enjektér ucundaki polimer ¢ozeltisinden
aliminyum plakaya dogru polimerik jet olusumu saglanarak plakada toplanan

nanoliflerin tiretimi iizerine ¢alisiimistir.

Uretim esnasinda farkli proses parametreleri (polimer konsantrasyonu, enjektor
ile plaka arasindaki mesafe, elektrik potansiyel giicli, polimer ¢ozeltisinin akis hiz1 ve
enjektor tipi) ile optimum nanolif elde edilme iizerine ¢alisilmistir. Ayrica lam iizerine
atilan nanolifler 151k mikroskobu ile yapisal olarak incelenmistir. PVA-PVP karisimi
iceren bos nanoliflerinin optimizasyonu i¢in kullanilan elektroegirme parametreleri

Tablo 3-6’da verilmistir.



Tablo 3-6: PVA-PVP iceren bos nanoliflerin optimizasyonu i¢in kullamilan parametreler

Polimer ve orani (%a/a) Parametreler Coziici
Formiilasyon ismi PVA r(\ég T(\ég En__ll_eilgitor I(Anl]{f/sl;;i; Mesafe (cm) \ZE\I}?J
Nozul Distile
F19 20 10 - 0.8mm),  0,3-05 15-20 15-30 o)
19G, 21G
Nozul Distile
F20 18 12 - 0.8mm),  0,3-05 15-20 15-30 o)
19G, 21G
Nozul Distile
F21 15 15 ; 0.8mm),  0,3-05 15-20 15-30 o,
19G, 21G
Nozyl Distile
F22 12 18 ; 0.8mm),  0,3-05 15-20 15-30 o,
19G, 21G
Nozul Distile
F23 10 20 ; 0.8mm),  0,3-05 15-20 15-30 o,
19G, 21G
Nozul Distile
F24 20 - 4 0.8mm),  0,3-05 15-20 15-30 o,
19G, 21G
Nozul Distile
F25 18 : 6 0.8mm),  0,3-05 15-20 15-30 o,
19G, 21G
Nozul Distile
F26 16 ; 8 0.8mm),  0,3-05 15-20 15-30 o,
19G, 21G
Nozul Distile
F27 12 ; 12 ©0.8mm), 0305 15-20 15-30 o,
19G, 21G
Nozul Distile
F28 8 ; 16 0.8mm),  0,3-05 15-20 15-30 o,
19G, 21G
Nozul Distile
F29 6 ; 18 0.8mm),  0,3-05 15-20 15-30 o,
19G, 21G
Nozul Distile
F30 4 ; 20 0.8mm),  0,3-05 15-20 15-30 o,
19G, 21G

Nanolif tiretiminde kullanilan elektroegirme cihazi Sekil 3-2°de verilmistir.
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Sekil 3-2: Elektroegirme (electrospinning) cihaz

3.2.4. Misel Yiiklii Nanolif Formiilasyonlarinin Hazilarlanmasi ve Optimizasyonu
Etken madde icermeyen nanoliflerin hazirlanmasi i¢in yapilan c¢aligmalardan

sonra optimize sekilde lif olusumu gozlenen polimer oranlarinda ve elektroegirme

kosullarinda bu defa ¢oziicii olarak distile su yerine DKP ve PSC yiiklenmis misel

formiilasyonu kullanilarak tekrar elektroegirme ¢aligsmalar1 yapilmastir.



Bolim 3.2.3.°de belirtilen polimerik ¢ozelti hazirlama kosullar1 kullanilarak
polimerler misel ¢ozeltisinde ¢oziindiiriilmiis ve hazirlanan polimer-misel karigimlari
elektroegirme cihazina enjektér yardimi ile takilarak elektrik akim altinda uygun

nanoliflerin olusup olusmadigi incelenmistir.

Sadece PVA ve sadece PVP iceren polimer-misel ¢ozeltilerinin elektroegirme
esnasinda ¢ok hizli sekilde donmasi, jet olusumunda ve standart sekilde elektroegime
isleminin gerc¢eklesmesinde sorunlar oldugu goriilmiistiir. Yapilan aragtirmalar ile bu
formiilasyonlara farkli oranlarda Pluronic F127 (PLU) co-polimerinin ilave edilerek

onformiilasyon ¢alismalari gergeklestirilmistir (353, 354).

PLU igeren elektroegirme c¢ozeltileri hazirlanirken PVA ya da PVP igeren
polimer-misel karisgimlarina farkli oranlarda (%1-%5) PLU eklenerek manyetik
karistiricida, oda sicakliginda 350 rpm hizda 4 saat karistirilmigtir. Hazirlanan karigimin
homojen olup olmadigr kontrol edilmistir. Ardindan 5 mL’lik enjektore alinarak
elektroegirme cihazinda elektrik akiminda liflerin  olusumlari ve {iretim
standardizasyonu  gozlemlenmistir.  Misel  yikli nanolif formiilasyonlarinin

optimizasyonu i¢in kullanilan elektroegirme parametreleri Tablo 3-7°de 6zetlenmistir.

Tablo 3-7: Misel yiiklii nanoliflerin optimizasyonu i¢in kullanilan parametreler

Fomil;irfisyon Ponnzf/z a\;;)oram Parametreler Céziicii
v T P e e o
NF1 20 - - (o[\,lgé%) 0,25 1520 20-25 Ct’;’gjﬂsi
NF2 77 2 (ol\,lgél#]) 025 1520  20-25 Ct’:’;iesﬂsi
NF3 5 . (Ol\,lgr?]%) 025 1520  20-25 Cgflﬂsi
NF4 0 - - (O'\,'g;‘i;) 025 1520  20-25 Ct’;’;:fi'si
NF5 .15 (O'\,'g;‘i;) 02 1520  20-25 Ct’;’;:ii'si
NF6 .18 - (O’\,‘é’rﬂ) 0,2 1520  20-25 Ct'\s’;i:l‘ii'si
NF7 - 20 - (O’\,lgét:]!) 0,2 1520 20-25 cc';ii;isi
NF8 - 2 - (O’\,lgét:]!) 0,2 1520 20-25 cc';ii;isi
NF9 - 25 - (O’\"gé%) 0,2 1520 20-25 Ci';’;i:ﬂsi
NF10 0 4 - (o“,'é’éi'q) 0,5 1520 20-30 Ci';iijliilsi



NF11 18 6 - Nozul 05 15-20  20-30 Misel

(0,8mm) Cozeltisi
NF12 16 8 - Nozul 05 1520 20-30 Misel

(0,8mm) ' Cozeltisi
NF13 12 12 - (0'\";;‘#1) 05 1520 20-30 C('\j’;i:lﬂsi
NF14 8 16 - (0'\";;‘#1) 05 1520 20-30 C('\j’;i:lﬂsi
NF15 6 18 - (O’\"gﬁ]‘ﬂ]) 05 1520  20-30 Cg’;‘:ﬁ:g
NF16 4 20 - (O’\"gﬁ]‘ﬂ]) 05 1520  20-30 Cg’;‘:ﬁ:g
NF17 % -1 (O’\"grf]‘#]) 05 1520  20-30 Cg’;‘:ﬁ:g
NF18 23 - 2 (O'\,'grf]‘#]) 05 1520 20-30 Cg’;flﬂsi
NF19 2 - 3 (ol\,lgé]l#w) 05 1520 20-30 Ci'\s’;i:ﬂsi
NF20 7 . 4 (0'\";;‘#1) 05 1520 20-30 Ci'\s’;i:ﬂsi
NF21 20 - 5 (o[\,lgé:#q) 05 1520 20-30 Ci'\s’;i:ﬂsi
NF22 W A (0'\";;‘#1) 0,5 1520 20-30 Ci'\s’;i:ﬂsi
NF23 - 16 2 (0'\,'3;‘#]) 05 1520 20-30 Cg’;flﬂsi
NF24 . 45 3 (O'\,'grf]‘:]'q) 0,5 1520 20-30 Cg’;flﬂsi
NF25 - 14 4 (Ol\,lgr?]%) 05 1520  20-30 Cg’;ijlﬂsi
NF26 .13 5 (o’\,lgr?]%) 05 1520  20-30 Cg’!:ﬁ:si

On formiilasyon c¢alismalarinda optik mikroskopta boncuk icermeyen ve uygun
lif formu olusturan ayrica da standart sekilde elektroegirme islemiyle iiretilebilen misel
yiiklii nanolif formiilasyonlari seg¢ilmistir. Secilen formiilasyonlar aliiminyum plakadan
delgeg yardimiyla dairesel sekilde (¢ap1 5,8 mm olacak sekilde) kesilerek nanolif yapida
insert formiilasyonlari hazirlanmigtir (355). Bu kesilen nanolif insertler ileride yapilacak

analiz caligmalarinda kullanilmistir.

3.2.5. Misel Formiilasyonunun Karakterizasyon Calismalari

3.2.5.1. Ortalama Partikiil Biiyiikliigii ve Dagilim
Uretilen misel ¢ozeltisi, ortalama partikiil boyutunu belirlemek icin Zetasizer

Nano ZS kiivetine yerlestirilmis ve tim oOlgiimler 25°C'de + 0,1°C hassasiyetinde



gergeklestirilmistir. Her biri 10 tekrardan olusan toplamda 3 6lgiim yapilmistir. Elde

edilen boyut verileri, her biri 3 6l¢limiin ortalamasi alinarak hesaplanmistir.

3.2.5.2. Zeta Potansiyel Tayini

Misel ¢ozeltisinin zeta potansiyelinin tayini i¢in elektroforetik 151k sagilimi
yontemi kullanilmistir. Zeta potansiyeli, cihaz tarafindan Smoluchowski esitliginden
yararlanilarak hesaplanmistir (356). Toplamda 3 6l¢iim yapilmistir, her biri 10 tekrardan
olusmustur. Misel Cozeltisi Zetasizer Nano ZS cihazi ile + 0,1°C hassashiginda 25 °C’de
calistimustir. Olgiimler kivrimli kapiler kiivet kullanilarak gerceklestirilmistir. Misellerin
Zeta Potansiyel tayini hem 0.45 um PTFE membran filtresinden (Macherey-Nagel
GmbH & Co KG, Duren, Almanya) siiziilmiis miseller hem de siiziilmemis misellerde

calisilmustir.

3.2.5.3. Misel Formiilasyonunda Etken Madde Yiikleme Etkinlikleri ve Yiikleme
Kapasitelerinin Tayini

Misellerin ilag yiikleme kapasitesi tayini i¢in, miseller 1/10 oraninda metanol
kullanilarak dagitilmistir (0,1 mL misel c¢ozeltisi alinarak 1 mL’ye metanol ile
tamamlanmistir). Ardindan validasyonu yapilmis HPLC yontemi kullanilarak 262

nm’de verdigi absorbans tespit edilmistir.

HPLC analizi ile misellerin ilag yiikleme kapasitesi ve enkapsiilasyon etkinligi

hesab1 agagida verilen formiiller kullanilarak hesaplanmuistir.
% Misellere yiiklenen etken madde miktar1 = A x 100/ B (3-1)
% Etken maddelerin miseller igindeki igerigi = A x 100/ B+ C (3-2)
A: Misellere yiiklenen Etken maddelerin miktart (ng)
B: Misel hazirlama asamasinda kullanilan etken madde miktar1 (pug)
C: Misel hazirlama asamasinda kullanilan kopolimer / siirfaktan miktar1 (ng)
3.2.6. Elektroegirme i¢in Hazirlanan Cézeltilerin Karakterizasyon Cahismalar
Elektroegirme islemi igin hazirlanan polimer-misel karisimhi ¢ozeltilerin

karakterizasyon caligmalar1 kapsaminda reolojik Ozellikleri ve iletkenlik degerleri

incelenmistir.



¢ Reoloji Analizi
Misel-polimer karisimli elektroegirme ¢ozeltilerinin reolojik 6zellikleri reometre
(Haake RheoStress 1, Almanya) kullanilarak degerlendirilmistir. Olgiimler 25 °C'de, 60
saniye boyunca, 0,5 ila 1000 s arasinda degisen kayma hizlarinda toplamda 100 data
alacak sekilde gergeklestirilmis ve koni-plaka sensorii (C 35 TiL, 53 um bosluk
genisligi, 1° koni agis1) kullanilarak li¢ kez tekrarlanmistir. Analiz, RheoWin3 Veri
Yoneticisi yazilimi (Haake, Almanya) kullanilarak ve listel yasa denklemi uygulanarak

gerceklestirilmistir.

¢ Elektriksel Tletkenlik Tayini
Misel-polimer karisimli  elektroegirme ¢ozeltileri beher igerisinde 20 ¢
agirhginda hazirlanmistir.  iletkenlik 6lgiim cihazi Eutech Instruments, PC2700

(Landsmeer, Hollanda) kullanilarak oda sicakliginda 6l¢iim alinmistir.

3.2.7. Secilen Nanolif Formiilasyonlarinin Karakterizasyon Calismalari

On formiilasyon ve optimizasyon calismalarmin sonucunda segilen nanolif
formiilasyonlarinin karakterizasyon g¢aligmalar1 kapsaminda; FESEM ile goriintiileme,
ilag yiikleme etkinligi, ¢ap-kalinlik ve agirlik kontrolii, DSC analizi, XRD Paterini
cekimi yapilmistir. Ayrica ATR-FTIR spektroskopisi kullanilarak polimer-polimer ve

polimer-ilag etkilesimleri incelenmistir.

3.2.7.1. Nanolif Formiilasyonlarimin Etken Madde Miktar Tayini

Misel yiiklii nanolifler i¢in etken maddelerin yiikleme etkinligini belirmek adina
belirli agirlikta (10 mg) kesilen nanolifler 2 mL Distile Su:Metanol (2/8, h/h) ¢oziicii
karisimi iceren santrifiij tliplerine eklenerek ¢oziindiiriilmiistiir. Ardindan 24 saat
boyunca orbital karistirictda 300 rpm’de karistirilmistir. Bekleme siiresinden sonra
numuneler 15000 rpm’de santrifiijlenerek iistte kalan kisim 0.45 pym PTFE membran

filtreden siiziilmiis ve HPLC ile analiz edilmistir (n=3).

Analiz edilen etken madde miktarlar1 elektroegirme isleminden 6nce hazirlanan
misel ¢dzeltisindeki etken madde miktarlari ile karsilastirilmstir. ilag yiikleme etkinligi

(%) asagidaki denklem (3.3) kullanilarak hesaplanmaistir:

lag yiikleme etkinligi (%) = (Coziicii ortamina gegen en fazla ilag miktar/Misel
Cozeltisindeki ilag miktar1) x 100 (3-3)



3.2.7.2. Cap-Kalinhk ve Agirhik Tayini

Misel yiiklii nanolif insert formiilasyonlar1 delge¢ yardimi ile kesildikten sonra
cap-kalinlik 6l¢timleri elektronik kumpas, agirlik 6l¢timleri de hassas terazi kullanilarak
gergeklestirilmistir. Kesilen 3 adet nanolif insertin kumpas ile ayr1 ayr ¢ap-kalinlik
Olctimleri alinmis ardindan da hassas terazide agirliklar1 Olclilmiistiir. Gerekli

istatistiksel analiz gergeklestirilerek sonuglar elde edilmistir.

3.2.7.3. Nanolif Formiilasyonlarimin Alan Emisyonlu Taramah Elektron
Mikroskobu (FESEM) ile Goriintiilenmesi

Uretilen nanolif formiilasyonlar1 yiizey morfolojilerini degerlendirmek ve
nanolif yapidaki insertlerin goriintiilenmesi i¢in FESEM (Thermo Scientific Apreo 2S)
analizi Y1ldiz Teknik Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvari’nda 3 farkli nanolif

formiilasyonunda gergeklestirilmistir.

Nanolif insert numunelerinin yiizeyinde olusabilecek elektrostatik yiiklerin
onlenmesi ve daha net goriintiiler elde edilmesi amaciyla analiz 6ncesinde ince altin
film tabakasi ile kaplanmiglardir. Elde edilen goriintiiler, nanolif insertlerin yiizey

morfolojilerinin degerlendirilmesine imkan saglamistir.

Nanoliflerin ortalama ¢ap kalinliklarin1  belirleyebilmek icin FESEM
goriintiilerinden Image J programi kullanilarak (her bir formiilasyon igin 50 farkli
noktadan) lif ¢aplar1 6l¢lilmiistiir. Ardindan ortalama ¢ap dagilimini gosteren histogram

grafikleri ¢izilmistir.

3.2.7.4. Nanolif Formiilasyonlarinda Diferansiyel Taramah Kalorimetre (DSC)
Analizi

Misel yiiklii nanoliflerin 1sitma, sogutma veya sabit bir sicaklikta tutma
sireglerinde emilen veya yayilan enerji miktarlarin1 belirlemek i¢in Diferansiyel
Taramali Kalorimetri (DSC) analizleri yapilmistir. Bu analizler ii¢ farkli nanolif

formiilasyonunda ¢aligilmistir.

DSC analizlerinde numunelerin ayr1 ayri, azot gazi altinda 10°C/dak 1sitma
hizinda, 25-300°C arasinda termogramlar1 alinmigtir. Her bir numune aliiminyum 6rnek
kaplarina alinarak calisilmistir. Nanoliflerin, etken ve yardimc1i maddelerin

termogramlar1 alinarak gegimsizlik olup olmadigi kontrol edilmistir.



3.2.7.5. Nanolif Formiilsyonlarinda X-1s1m1 Difraksiyon (XRD) Cekimi

Misel yiiklii nanolifler, etken ve yardimeir maddeler, 4 =0,154 nm dalga boyuna
sahip CuK, radyasyon kaynagi ile ¢alisan, 40kV ve 30 mA degerlerinde enerji saglayan
genis acilt bir X-ism1 difraktometresi ile analiz edilmistir. Analizlerde yogunluk,

0,02°'1ik bir adim boyutuyla 2° ila 40° araliginda kaydedilmistir.

Bu analiz nanolif formiilasyonlarinin kristallografik 6zellikleri ve igerdikleri

farklar1 belirlemek amaciyla yapilmistir.

3.2.7.6. Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi (FTIR Spektroskopi)

Etken maddelerin, polimerlerin, bunlarin fiziksel karisimlarinin ve iiretilen
nanoliflerin ATR kristali tasiyan Fourier Dontisiimlii Infrared Spektroskopisi (ATR-
FTIR) cihazi ile IR spektrumlart ¢ekilmistir.

Analiz esnasinda nanolifler ATR kristali iizerine yerlestirildikten sonra tarama

4000-650 cm™* dalga boyu araliginda ve 4 cm™ ¢oziiniirliik araliginda yapilmistir.

Bu analiz formiilasyondaki etken ve yardimci maddeler arasindaki etkilesimleri

belirlemek amaciyla yapilmistir.

3.2.8. In vitro fla¢ Salim Calismalar

3.2.8.1. Reseptor Ortamin Belirlenmesi icin Etken Maddelerin Coziiniirliik
Calismalan

Yapilacak olan in vitro ilag salim ve ex vivo ge¢is ¢alismalari i¢in Once reseptor
ortamin sink kosulunu saglamasi gerekmektedir. Sonsuz seyreltme kosulu olarak bilinen
sink kosulu, bir etken maddenin herhangi bir t anindaki konsantrasyonunun (Ct),
doygunluk konsantrasyonunun (Cs) tiigte birinden daha az olmasi durumunu ifade
etmektedir (357, 358).

Okiiler formiilasyonlar icin reseptor faz yapay gozyast ortamidir. Bu sebeple
asir1 miktarda DKP ve PSC 2 mL'lik Eppendorf tiiplere konulmustur. Uzerlerine 2’ser
mL yapay gozyas1 ortami ve farkli oranlarda yiizey aktif madde iceren yapay gozyasi
ortami eklenmistir. Yapay gozyas: hazirlanirken 100 mL ultra saf suda 0,67 g NaCl, 0,2
g NaHCOs3 , 0,008 g CaCloH2O ve 0,14 g KCl ¢ozindirilip HCI ile pH 7,4°e
ayarlanmigtir. Yiizey aktif madde olarak da sodyum lauril siilfat (SLS) kullanilmistir.
Ardindan, numuneler orbital karistiricida 35,5 °C'de 300 rpm hizda 24 saat boyunca

karistirllmistir. 24 saatlik siirenin sonunda, 6rnekler 15000 rpm’de 15 dk santrifijj



edilmis ve 0.45 um PTFE membran filtreden siiziilmiistir. En son olarak gerekli

seyreltmeler yapilarak HPLC’de analiz edilmistir. Deney li¢ defa tekrar edilmistir.

Coziintirliik calismasi i¢in yapay gozyast ortami, % 0,05, % 0,1, %0,2, % 0,25,
% 0,5, % 1, % 2,5, % 5 SLS (a/h) igeren yapay gozyasi ortami ve pH 7,4 fosfat tamponu

ortamlari iizerinde ¢alisilmistir.

3.2.8.2. Misel Formiilasyonunda In vitro Ila¢ Salim Calismasi

Misel formiilasyonunda In vitro salim c¢alismalari yapilirken Durgun ve
arkadaglarinin (326), Yang ve arkadaglarinin (359) ve Yu ve arkadaslarmin (360)
calistiklar1 yontemler modifiye edilerek kullanilmistir. Misel formiilasyonu, seyreltilmis
Noxafil® ve DKP ¢ozeltisi karisimi karsilagtirmali olarak calisilmistir (n=3). DKP
cozeltisi hazirlanirken miseldeki konsantrasyonuna benzer olmasi adina 10mg/mL
seklinde hazirlanmistir. Noxafil® silispansiyonu da yine ayni sekilde misel

formiilasyonuna benzerlik gostermesi adina 250 pg / mL olacak sekilde seyreltilmistir.

Salim  calismalarn  Franz  Difiizyon  Hiicre  Sistemi  kullanilarak
gergeklestirilmistir. Membran olarak Selilloz Asetat membran kullanilmigtir. Salim
ortami olarak da %0,1 SLS igeren yapay gozyasit ortami tercih edilmistir. Deney
oncesinde salim ortaminin 35,5 °C'ye ulasmasi i¢in 30 dakika beklenmistir. Hacmi 12
mL olan Franz hiicreleri kullanilmigtir. Formiilasyonlardan ve referans ¢ozeltilerden 2
ML dondr olarak Franz hiicrelerine eklenmistir. Hiicrelerin i¢inde hava kabarcigi
kalmamasina dikkat edilmistir. Calisma siirecinde buharlagma ile salim ortami kaybi

olmamasi i¢in sistem Parafilm® ile kapatilmistir

Calisma sirasinda reseptér fazdan 30., 60., 120., 180., 240., 360. ve 480.
dakikalarda 1 mL 6rnek alinmis ve aninda alinan ortama yerine 1 mL salim ortami ilave
edilmistir. Alinan O6rnekler gerekli seyreltmeler yapilarak HPLC’de analiz edilmistir.
Numunelerden 8 saat boyunca cm?’den salman kiimiilatif ila¢ miktar1 (ug)
hesaplanmustir. Zamana kars: cm?’den salinan kiimiilatif ilag miktar1 ve zamana kars1 %

ilag salim grafikleri ¢izilmistir.

3.2.8.3. Nanoliflerde In vitro Ila¢ Salim Calismasi
Misel igeren nanoliflerin In vitro salim c¢aligmalar1 yapilirken Bhattarai ve
arkadaglarinin  (361) kullandiklar1 yontem modifiye edilerek ¢alisilmistir. Salim

calismalar1 Franz Difiizyon Hiicre Sistemi kullanilarak gerceklestirilmistir. Membran



olarak Seliiloz Asetat membran kullanilmistir. Salim ortami olarak da %0,1 SLS igeren
yapay goOzyasi ortami tercih edilmistir. Deney Oncesinde salim ortaminin 35,5 °C'ye

ulasmasi i¢in 30 dakika beklenmistir. 12 mL hacimli Franz hiicreleri kullanilmistir.

Misel igeren nanolif formiilasyonlar: igerisinden segilen ii¢ farkli formiilasyon
(A, P, AP) ile miselin ilag salimina etkisine karsilastirmak i¢in misel i¢cermeyecek
sekilde direkt olarak ilag-polimer karisimindan hazirlanan iki farkli nanolif 6rnegi [P(-
M), AP(-M)] igerdikleri etken madde miktarlar1 yaklasik ayni olacak agirliklarda
kesilerek dondr Franz hiicrelerine eklenmistir (n=3). Donér faza eklenen nanolif
insertlerin lizerlerine gdz ortamindaki 1slanmay1 simiile etmesi i¢in 1 mL salim ortami
ilave edilmistir. Hiicrelerin i¢cinde hava kabarcigi kalmamasina dikkat edilmis ayrica
caligma siirecinde buharlagsma ile formiilasyon ve salim ortami kaybi olmamasi igin

sistem Parafilm® ile kapatilmistir.

Calisma sirasinda reseptor fazdan 30., 60., 120., 180., 240., 360. ve 480.
dakikalarda 1 mL 6rnek alinmis ve aninda alinan ortama yerine 1 mL salim ortami ilave
edilmistir. Alinan ornekler gerekli seyreltmeler yapilarak HPLC’de analiz edilmigtir.
Numunelerden 8 saat boyunca cm?’den salman kiimiilatif ilag miktar1 (ug)
hesaplanmigtir. Zamana kars1 cm?’den salman kiimiilatif ila¢ miktar1 ve zamana kars1 %

ila¢ salim grafikleri ¢izilmistir.

3.2.8.4. Kinetik Verilerin Hesaplanmasi ve Degerlendirilmesi
Etken maddelerin misel ve nanolif formiilasyonlarindan in vitro salim
davraniglarini tespit etmek i¢in elde edilen veriler, KinetDS 3.0 uygulamasi kullanilarak

degerlendirilmistir.

3.2.9. Ex vivo Calismalar

e Dokularin Hazirlanmasi
Bu c¢alismada izole edilmis sigir gozleri kullanilmistir. Calismalar yapilana
kadar, gozler Avrupa Goz Bankasi1 Birligi tarafindan yayimlanan kilavuz kurallarma
uygun olarak, %0,9'luk izotonik sodyum kloriir ¢6zeltisi i¢inde penisilin G (50
tinite/mL) ve streptomisin (50 iinite/mL) iceren bir ¢ozeltiyle +4°C'de saklanmistir
(362). Calisma oOncesinde, izole edilmis gozler antibiyotiklerin uzaklastirilmasi igin

%0,9'luk izotonik sodyum kloriir ¢ozeltisi ile yikanmis ve daha sonra 24 saat boyunca



+4°C'de ayn1 ¢ozeltide saklanmistir. Calisma igin, gozlerden kornea ve sklera dokulari

ayrilarak her iki doku i¢in ex vivo gecis calismasi gergeklestirilmistir.

3.2.9.1. Ex vivo fla¢ Gegis Calismalar

Ex vivo gegis calismalarinda Valia-Chien hiicreleri kullanilmistir. Kullanilan bu
hiicrelerin reseptdr ve dondr faz hacimi kornealar i¢in 2 mL, skleralar i¢in ise 3,4
mL’dir. Kornea hiicreleri igin difiizyon yiizeyi 20,7 mm? ve sklera hiicreleri igin ise 7,2

mm? olacak sekildedir.

Deney calismasi Oncesinde temizlenerek gozlerden ayrilan kornea ve sklera
dokular1 Valia-Chien hiicrelerine yerlestirilmistir. Reseptor ortami olarak %0,1 (a/h)
SLS iceren yapay gozyasi ortami secilmistir. Deney Oncesinde salim ortaminin
35,5°C'ye ulagmasi i¢in 30 dakika beklenmistir. Sonrasinda reseptér ortami ve
formiilasyonlardan kornealar i¢in 2’ser, skleralar i¢cin 3,4’er mL hava kabarcig
kalmayacak sekilde eklenmistir. Calismalarda dondr ve reseptor fazlarin arasindaki orta

kisma da dokular yerlestirilmistir.

Misel formiilasyonu, misel ile ayni1 konsantrasyonlarda etken maddeleri i¢erecek
sekilde seyreltilmis Noxafil® ve DKP ¢ozeltisi karigimi (250 pg / mL PSC ve 10mg/mL
DKP) ve segilen nanolif insert formiilasyonu (Nanolif-AP) ile karsilagtirmali olarak ex
vivo ila¢ gecis calismalari yapilmistir (n=3). Nanolif formiilasyonu ig¢in yapilacak
calismada nanolif insert donor ortama yerlestirildikten sonra salim ortami ile
tamamlanmistir. 400 rpm / dk hizda yapilan ¢alismada 0,5.,1., 2., 3., 4. 6. ve 8. saatlerde
reseptor ortamdan 0,5 mL 6rnek alinmis ve alinan 6rnek yerine ayni miktarda salim
ortami ilave edilmistir. Alinan 6rnekler gerekli seyreltmeler yapilarak HPLC’de analiz
edilmistir. Numunelerden 8 saat boyunca gecen etken madde miktarlar1 ve salim

miktarlart hesaplanmistir.

Permeasyon parametrelerini belirlemek amaciyla, tiim formiilasyonlarda hem
DKP hem de PSC i¢in kornea ve skleradaki gegirgenlik katsayisi (Papp) (cm/s), diflizyon
katsayilart (Dert) (S?) ve sabit durum akist (Jss) (mol/dak) sirasiyla asagidaki
denklemlere gore hesaplanmistir (363).

Papp = Q / A*CO (3'4)
Deff = Papp * | (3-5)

Jss = AQ/At (3-6)
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Q: t zamaninda dokuya niifuz eden toplam etken madde miktar1 (mol/s)
Co: Dondr fazindaki etken madde'nin baslangi¢ konsantrasyonu (mol/L)

A: Dokunun yiizey alan1 (cm?)

1: Doku kalinlig1 (cm)

3.2.9.2. Ex vivo Penetrasyon Calismalari

Ex vivo ila¢ gecis calismasinda ¢alisilan formiilasyonlardaki etken maddelerin
okiiler dokulara penetrasyonunu Olgmek igin, ex vivo ilag gecis calismasinin
tamamlanmasiin ardindan kornea ve sklera dokular1 toplanarak ¢aligmalar
gerceklestirilmistir. Kornea ve sklera dokularinin biitiinliigii 8 saatlik gecis calismasinin
sonunda gorsel inceleme ile teyit edilmistir. Her bir doku 4 mL metanol igine
daldirildiktan sonra 24 saat boyunca ortbital karistiricida karigtirllmigtir. 24 saatin
sonunda, ¢ozelti ve dokular kapakli bir santrifiij tiipiine alinmis ve 10 dakika boyunca
santrijiij edilmistir. Ardindan, siipernatant PTFE 0,45 pm filtreden siiziilmis ve
sliziintiiden alinan 6rneklerden gerekli seyreltmeler yapilarak dokulara niifuz eden etken

madde miktarlar1t HPLC ile 6l¢iilmiistiir.

Ex vivo ¢alismalarda kullanilan Valia-Chien hiicrelerine ait gorsel sekil 3-3’te

verilmistir.

Sekil 3-3: Valia-Chien hiicreleri



3.2.10. Antifungal Aktivite Calismalar:

Uretilen formiilasyonlarin antifungal aktivitesini degerlendirmek adina disk
difiizyon testi gergeklestirilmistir. Testte mantar hiicresi olarak Candida albicans
(ATCC 90028) suslar1 kullanilmistir. Disk difiizyon testi, Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) M44-A2 klavuzunda belirtilen sekilde yapilmistir (364). Sus
siispansiyonlar1 (10® CFU/mL), Mueller Hinton agarina (%2 dekstroz ve 0,5 mg/L
metilen mavisi ile desteklenmis 25 mL medyum igceren 10 cm'lik plakalar) stiriilmiistiir.
20 dk kuruduktan sonra, agar iizerine kagit diskler (6 mm ¢apinda) yerlestirilmistir. Bu
kagit disklere sirasiyla Plasebo, misel formiilasyonu, suda ¢o6ziindiiriilmiis nanolif
formiilasyonu (Nanolif-AP), misel ile ayni konsantrasyonda etken madde iceren
Noxafil®-DKP karisimi ve nanolif ile aym1 konsantrasyonda etken madde igeren
Noxafil®-DKP karigimi 10 pL hacimde emdirilmistir. Plakalar 37+0.5 °C'de 48 saat

inkiibe edildikten sonra inhibisyon zon ¢aplari milimetre cinsinden dl¢iilmiistiir.

3.2.11. HET-CAM Toksisite Testi

HET-CAM (Hen’s Egg Test-Chorioallantoic Membrane) testi, maddelerin
gbzdeki tahris potansiyelini belirlemek icin kullanilan bir toksisite testidir ve Draize
Tavsan Gozii Testine alternatif bir testtir (365). Tiim deneyler ICCVAM yonergelerine
uygun olarak gergeklestirilmistir (366). Toksisite testlerinde 50-60 g agirliginda taze ve
verimli Beyaz Leghorn tavuk yumurtalar (7 glinden eski olmayan) kullanilmistir. Agirt
sekilsiz yumurtalar veya catlak ya da ince kabuklu yumurtalar kullaniimamigtir.
Yumurtalar 37,840,3 °C'de ve %58+2 bagil nemde 9 giin boyunca otomatik déner
cthazli bir inkiibatdrde inkiibe edilmistir. Dokuzuncu giiniin sonunda yumurtalar 151k
altinda kontrol edilmis, canli olmayan veya kusurlu yumurtalar ¢alismadan ¢ikarilmis ve
hava hiicresinin bulundugu bdliimler isaretlenmistir. Daha sonra, isaretlenen bolim
donen bir disci testeresi bigagi ile hava hiicresi olarak kesilmis ve ardindan pare
edilmistir. I¢ zarin zarar gérmediginden emin olmak i¢in yumurta kabuklar dikkatlice

cikarilmistir.

Toksisite testlerinde ultra saf su, seyreltilmis Noxafil oral siispansiyonu-DKP
¢ozeltisi karisimi, izotonik %0,9 NaCl ¢ozeltisi ile hidrate edilmis PSC yiiklii misel ve
Nanolif formiilasyonlar1 ve bunlarin plasebo formlari kullanilmistir. Toplam 0,3 mL
formiilasyon yumurtalarin damarlanmis koryoallantoik membranlarina (CAM)

uygulanmistir. Nanolif formiilasyonlar1 i¢in insertler membrana yerlestirildikten sonra



tizerlerine 0,3 mL izotonik su eklenmistir. Sodyum hidroksit ¢ozeltisi (0.1 N) ve
izotonik %0.9 NaCl ¢ozeltisi sirastyla pozitif ve negatif kontrol olarak kullanilmistir.
CAM'in reaksiyonlar1 300 saniyelik bir siire boyunca gozlemlenmis ve belirtilen son
noktalarin (lizis, kanama veya pihtilasma) her birinin ortaya ¢ikma siiresi kaydedilmistir
(365). Formiilasyonlarin toksisitesi son noktalarin zamanina gére puanlanmigtir (Tablo
3-8). Bir test grubundaki her numune i¢in ayr1 ayr1 puan verilmistir. Son olarak, o grup
icin ortalama puan hesaplanmis ve ardindan, her bir formiilasyonun toksisitesi skora

gore degerlendirilmistir.

Tablo 3-8: HET-CAM toksisite zamana gore puanlama semasi

Etki Skor
30 saniye 120 saniye 300 saniye
Lizis 5 3 1
Kanama 7 5 3
Pihtilagma 9 7 5

3.2.12. Stabilite Calismalar:

Stabilite ¢alismalarinda misel formiilasyonu ve 3 farkli nanolif formiilasyonu
(A, P, AP), 6 ay “25 £ 2°C, % 60 + 5 bagil nem” ve “40 + 2°C, % 75 £ 5 bagil nem”
kosullarinda stabilite kabinlerine kaldirilmistir. Misel formiilasyonu ve Nanolif-AP
formiilasyonu ayrica 4°C/ortam nemi kosulunda 6 ay birakilmistir. Misel formiilasyonu
cam flakon igerisinde, nanolif formiilasyonlar1 da aliiminyum paketlere kapatildiktan

sonra cam flakonlara konularak stabilite testine kaldirilmistir.

Numuneler fiziksel gozellikleri (renk ve sekil) ve icerdikleri etken maddelerin
miktar1 agisindan incelenmistir. Etken maddelerin miktar1 Yontem 3.2.7.1. de anlatildig:

sekilde HPLC’de analiz edilmistir.

3.2.13. istatistiksel Analiz

Calismalarin sonuglari, istetistiksel analiz icin GraphPad Prism 8.1.1. programi
kullanilarak degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglar, ikiden fazla karisilastirma 6gesi
oldugunda “one-way ANOVA testi” ve iki karsilastirma 6gesi oldugunda “t testi” ile

analiz edilmistir.



4. BULGULAR

4.1. Etken Maddeler Uzerine Yapilan Cahsmalar

4.1.1. Posakonazoliin Infrared (IR) Spektrumu
Boliim 3.2.1.1.°de anlatildig1 sekilde yapilan ¢alisma sonucu elde edilen ATR-
FTIR spektrumu Sekil 4-1’de verilmistir. Analizde goriilen gerlim bantlar1 su sekildedir:

¢ 3120,82 cm'*de OH,

® 2966,52 cm'*de CH,

e 1685,79 cm*de C=0,

e 1616,35 cm™'‘de C=N,

¢1508,33 cm!“de aromatik iskelet yapisi

e 1450,47 cm'“de C-N

100
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80

60

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Sekil 4-1: Posakonazoliin ATR-FTIR spekturumu

4.1.2. Deksketoprofen Trometamoliin infrared (IR) Spektrumu
Bolim 3.2.1.2.°de anlatildig1 sekilde yapilan ¢alisma sonucu elde edilen ATR-
FTIR spektrumu Sekil 4-2°de verilmistir. Analizde goriilen gerlim bantlar1 su sekildedir:

e 2900-3000 cm! arasinda CH>

e 1658,78 cm'“de C=0,



e 1570,06 cm'“de N-H

¢ 1300-1400 cm! arasinda C-O
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Sekil 4-2: Deksketoprofen Trometamoliin ATR-FTIR spektrumu

1658.78 ——

4.1.3. Posakonazoliin Diferansiyel Taramah Kalorimetre (DSC) Analizi

113414 —
1068 56 ——
87954 —

PSC’nin DSC o6l¢iimii Boliim 3.2.1.3.’te anlatildig1 sekilde gerceklestirilmistir.

mmmmmm

Elde edilen grafik Sekil 4.3.’te verilmistir. PSC 164,26-171,35 °C arasinda endotermik

bir pik vermistir.

DsC Thermal Analysis Result Ternp
mw C
File Name: POSACONAZOL FORM1 tad / - 300.00
Detector: DSC-80 e
20.00F  Acquisition Date 24104724 5 g
Acquisition Time 09:57:47(+0300)
Sample Name: At /
Sample Weight: 0.000[mg] il
Annotation: St /
iort el - 200.00
/‘/ _/'//
o ’///
10 00F )~ ' {
B \ {
/Peak 132 68C \) - 100.00
T = Onset 430 s1cRiltil 168.55C
S s Endset 138.03C 7' Onat 164.26C
b == Endset 171.35C
/"/'
0.00f = - . 30.00
it 7 20.00 .
0.00 10.00

Sekil 4-3: Posakonazoliin DSC Analizi

Time [min]



88

4.1.4. Deksketoprofen Trometamoliin Diferansiyel Taramah Kalorimetre (DSC)
Analizi

DKP’nin DSC 6l¢iimii Boliim 3.2.1.4.°te anlatildig1 sekilde gerceklestirilmistir.

Elde edilen grafik Sekil 4.4.’te verilmistir. DKP 101,17-112,35 °C arasinda endotermik
bir pik vermistir.

pDsc Thermal Analysis Result Temp
mw M C
.00 !
a8 Flis Name: DKP tad e _ 300.00
Detector: DSC-60 s
Acquisttion Dete 24104724 T
Acquisition Time 13:57:17(+0300) PSS i
Sample Name: ERE s 5 i
Sample Weight: 0.000{mg) it el \, Z
5.00 Annotation: AP ey \ /
Y i Nseldd iy
/ l Peak 171 r.»sc\\y_ - /' - 200.00
{ Onset 17286€7 e
j I| | Endset 205 36C Peak 210.58C
0 00 Lo = Onset 204.92C
L. Endset 222.76C
\
'I-v o] - 100.00
- \
-5.00 L ’ Peak 108.00C
Onset 10147C
> J Endset 11235C
= eeeeees—————
T —— T e N a0 T ol 2000 30.00

Time [min]
Sekil 4-4: Deksketoprofen Trometamoliin DSC Analizi

4.1.5. Etken Maddelerin Yiiksek Basinch Sivi Kromatografisi (HPLC) ile Miktar
Tayini

DKP ve PSC’nin miktar tayini Bolim 3.2.1.5’te anlatildigi kosullarda ve

sekilde HPLC kullanilarak yapilmistir. Etken maddelere ait HPLC kromotogrami Sekil
4-5’te verilmistir. Retansiyon zamanlarinin DKP i¢in 6,6. ve PSC i¢in 8,7. dakikalarda

oldugu gozlemlenmistir.



mAU(x100)
1262nm,4nm (1.00)

1.04

09
i DKP
os]
o.7§ PSC
0.6

0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0 9.0 min

Sekil 4-5:Etken Maddelerin HPLC kromotogramlari

4.1.5.1. Analitik Yontem Validasyonu
e Dogrusallik

Boliim 3.2.1.5°te anlatildig1 gibi etken maddelerin farkli konsantrasyonlarina
(0,125-100 ug/mL) karsilik gelen pik alanlarinin (AUC) ortalamalari, standart
sapmalar1 (SD) ve relatif standart sapmalar1 (%RSD) DKP i¢in Tablo 4-1°de, PSC igin
Tablo 4-2’de verilmistir. Hesaplanan dogru denklemleri ve determinasyon katsayilari
(r?) DKP igin Sekil 4-6’da, PSC igin Sekil 4-7°de verilmistir.

Tablo 4-1: DKP’nin HPLC miktar tayini validasyonunda dogrusallik i¢in elde edilen
bulgular (n=3)

Konsantrasyon (ug / mL) Alan degeri SD (%) RSD (%)

0,125 6937 118,04 1,70

0,25 13913,33 265,82 1,91

0,5 27275,67 379,83 1,39

2,5 140253 2318,77 1,65

5 285530,3 3036,86 1,06

10 547930 7770,62 1,42

25 1364883 10327,08 0,76

50 2785812 12563,97 0,45

75 4271885 40809,18 0,96

100 5749915 40629,71 0,71




DKP icin standart egri grafigi
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Sekil 4-6: DKP’nin dogrusallik calismasinda elde edilen kalibrasyon dogrusu ve denklemi

Tablo 4-2: PSC’nin HPLC miktar tayini validasyonunda dogrusallik i¢cin elde edilen
bulgular (n=3)

Konsantrasyon (ug / mL) Alan degeri SD (%) RSD (%)

0,125 5753,67 97,78 1,70

0,25 11851,67 204,31 1,72

0,5 23978,33 443,71 1,85

2,5 135028,33 2625,74 1,94

5 244470,33 2490,03 1,02

10 482535,72 3855,51 0,80

25 1388081 25563,78 1,84

50 2828683 19328,31 0,68

75 4354783 24710,39 0,57

100 5793243 5264,22 0,09
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Sekil 4-7: PSC’nin dogrusallik ¢alismasinda elde edilen kalibrasyon dogrusu ve denklemi

e Dogruluk

5, 50 ve 100 pg/mL konsantrasyonlarda DKP-PSC ¢ozeltilerinin miktar tayini
igin, Bolim 3.2.1.5‘te agiklanan sekilde yontemin dogrulugu tespit edilmistir. Her bir
konsantrasyon i¢in 3’er ornek hazirlanmis ve bu Orneklerin kendi igerisindeki 3’lii
Ol¢iimlerinin ortalamasi alinmistir. Her konsantrasyon i¢in geri kazanma degeri (%),
standart sapma (SD) ve relatif standart sapma (% RSD) degerleri DKP i¢in Tablo 4-3’te
PSC i¢in Tablo 4-4’te gosterilmistir.

Tablo 4-3: DKP’nin HPLC miktar tayini validasyonunda dogruluk icin elde edilen
bulgular (n=3)

Konsantrasyon Geri Kazanma Geri kazanma (%) SD () RSD (%)
5ug/mL 5,27 ug /mL 105,48 0,05 1,01
50 ug / mL 48,97 pg / mL 97,94 0,22 0,45

1000 pg / mL 100,77 pg / mL 100,77 0,71 0,70




Tablo 4-4: PSC’nin HPLC miktar tayini validasyonunda dogruluk icin elde edilen
bulgular (n=3)

Konsantrasyon Geri Kazanma Geri kazanma (%) SD (3) RSD (%)
5 pg/mL 4,77 ug / mL 95,41 0,04 0,89
50 ug / mL 49,24 pg / mL 98,48 0,33 0,67

1000 pg / mL 100,25 pg / mL 100,25 0,09 0,09

o Kesinlik

Giin i¢i kesinlik: Ug farkli konsantrasyonda (5, 50 ve 100 pg / mL) o6rnekler
hazirlanmistir. Her konsantrasyondaki ornekler Boliim 3.2.1.5.°te anlatildig1 gibi 3’er
kez analiz edilmis ve elde edilen sonuglar DKP i¢in Tablo 4-5’te, PSC i¢in Tablo 4-6’da
gosterilmistir.

Tablo 4-5: DKP’nin HPLC miktar tayini validasyonunda giin i¢i kesinlik i¢in elde edilen
bulgular (n=3)

Konsantrasyon (ng / mL) Alan degeri SD (%) RSD (%)
5 285684,67 3344,38 1,17
50 2788812,67 15925,25 0,57
100 5762190,67 54688,36 0,95

Tablo 4-6: PSC’nin HPLC miktar tayini validasyonunda giin ici kesinlik icin elde edilen
bulgular (n=3)

Konsantrasyon (ng / mL) Alan degeri SD () RSD (%)
5 243956,67 1645,60 0,67
50 2831715,67 16684,87 0,59

100 5815278,67 35799,26 0,62




Giinler arasi kesinlik: Birinci giin yapilan giin i¢i kesinlik ¢alismalar1 ayni sekilde 2.
ve 3. glinlerde i¢in de tekrarlanmistir. 1., 2. ve 3. giin sonuglarinin ortalamalari, SD ve
%RSD degerleri DKP i¢in Tablo 4-7°te, PSC igin Tablo 4-8’da gosterilmistir.

Tablo 4-7: DKP’nin HPLC miktar tayini validasyonunda giinler arasi Kesinlik i¢in elde
edilen bulgular (n=3)

Konsantrasyon (ng / mL) Alan degeri SD (%) RSD (%)
5 285478,33 3103,07 1,09
50 2792245 14493,39 0,52
100 5777608,67 55001,85 0,95

Tablo 4-8: PSC’nin HPLC miktar tayini validasyonunda giinler arasi Kesinlik i¢in elde
edilen bulgular (n=3)

Konsantrasyon (ug / mL) Alan degeri SD (%) RSD (%)
5 243386,33 1667,78 0,69
50 2834092,33 16501,49 0,58
100 5835024 27575,62 0,47

e Secicilik

Boliim 3.2.1.5’te anlatildig1 sekilde yapilan segicilik c¢alismasinda, kullanilan
tiim yardimci maddelerin (polimer, ¢6ziicli, siirfaktan vb.), etken maddelerin pik

verdigi retansiyon siirelerinde pik vermedigi tespit edilmistir.

e Duyarhhk

Bolim 3.2.1.5’te anlatildig1 sekilde yapilan duyarlilik ¢alismalart yapilmstir.
DKP igin Teshis Limiti 0,0078 pg/mL, miktar tayin limiti 0,023 pg / mL olarak,



PSC igin ise Teshis Limiti 0,0087 pg/mL, miktar tayin limiti 0,026 pg / mL

olarak bulunmustur.
e Stabilite

Boliim 3.2.1.5’te anlatildigi gibi hazirlanan 5 pg/mL konsantrasyondaki DKP-
PSC c¢ozeltisinin stabilitesine ait bulgular DKP i¢in Tablo 4-9’da, PSC igin
Tablo 4-10’da verilmistir.

Tablo 4-9: DKP’nin HPLC miktar tayini validasyonunda stabilite icin elde edilen bulgular

Olgiim Zamam Teorik Konsantrasyon Hesaplanan Konsantrasyon
(saat) (ng/mL) (ng/mL)
0 5 5,09
6 5 5,23
12 5 5,26
24 5 5,23
48 5 5,33

Tablo 4-10: PSC’nin HPLC miktar tayini validasyonunda stabilite icin elde edilen

bulgular
Ol¢iim Zamam Teorik Konsantrasyon Hesaplanan Konsantrasyon
(saat) (ng/mL) (ng/mL)
0 5 4,75
6 5 4,82
12 5 4,79
24 5 4,78
48 5 4,75

4.2. Misel Formiilasyonlarimin Hazirlanmasi
Boliim 3.2.2°de anlatildig: sekilde film olusturma yontemi ile farkli etken madde
(DKP ve PSC) ve siirfaktan (TPGS) miktarlar1 kullanilarak misel formiilasyonlar

hazirlanmstir.



M4, M7 ve M10 formiilasyon kodlu miseller hazirlanirken rotavaporda organik
¢oOziiciiler ugurulduktan sonra berrak ince bir film olussa da 60 dakikalik hidratasyon

asamasinda etken maddelerde kristallenmeler goriilmiistiir.

M6, M8 ve M9 kodlu misel formiilasyonlar1 film olusturma yontemi ile uygun
sekilde hazirlanmis ve berrak bir ¢ozelti elde edilmistir. Zetasizer ile Olgilimleri
yapildiginda bartikiil boyutu ve partikiil boyutu dagilimlarinin sonuglar tutarh sekilde
alinmistir. Ancak oda sicakliginda bekleyen misellerde, iiretildikten 3 giin sonra etken

maddelerin ¢oktigii goriilmiistiir.

M3 ve M5 kodlu misel formiilasyonlar1 da film yontemi ile bagarili sekilde
berrak bir ¢ozelti olarak iiretilmis, partikiil boyutu ve bartikiil boyutu dagilimlar1 da
tutarl sekilde bulunmustur. Ancak tiretildikten 5 giin sonra oda sicakliginda bekleyen

misellerin etken maddelerinin ¢oktiigii gorilmistiir.

M2 kodlu misel formiilasyonu da film olusturma yontemi ile berrak bir ¢ozelti
halinde basarili sekilde tiretilmistir. Partikiil boyutu ve partikiil boyutu dagilimi tutarh
bicimde bulunmustur. Oda sicakliginda bekleyen M2 formiilasyonunda da 34. Giinde

etken maddelerde ¢okme gorilmiistiir.

M1 kodlu misel formiilasyonu da film olusturma yontemi ile berrak bir ¢ozelti
seklinde {retilmis, partikiil boyutu ve partikiil boyutu dagilimi tutarli bi¢imde
bulunmustur. Go6zlemlenen siire boyunca M1 formiilasyonunda oda kosullarinda hig

¢Okme goriilmemistir.

Miseller i¢in yapilan 6n formiilasyon c¢alismalarina ait bulgular Tablo 4-11’de

verilmistir.

Tablo 4-11: Miseller i¢in yapilan 6nformiilasyonlar ve sonuglar:

Formiilasyon PSC DKP TPGS

Kodu Konsantrasyonu Konsantrasyonu Konsantrasyonu Sonug

Stabil ve berrak
formiilasyon
M1 250 pg/mL 10mg/mL 20 mg/mL Tutarli partikiil
boyutu ve dagilimi

*)
34. giinde etken
M2 500 pg/mL 10mg/mL 20 mg/mL maddelerde ¢okme
¢



5. giinde etken
M3 750 pg/mL 10 mg/mL 20 mg/mL maddelerde ¢okme
Q)
Hidratasyon
asamasinda etken
maddelerde ¢okme
Q)
5. giinde etken
M5 750 pg/mL 10 mg/mL 25 mg/mL maddelerde ¢6kme
Q)
3. giinde etken
M6 1 mg/mL 10 mg/mL 25 mg/mL maddelerde ¢okme
Q)
Hidrasyon
asamasinda
kristallendi.
Q)
3. giinde etken
M8 750 pg/mL 15 mg/mL 25 mg/mL maddelerde ¢okme
Q)
3. giinde etken
M9 1 mg/mL 15 mg/mL 25 mg/mL maddelerde ¢okme

G

Hidratasyon
asamasinda etken
maddelerde ¢okme

¢

M4 1 mg/mL 10 mg/mL 20 mg/mL

M7 1,5 mg/mL 10 mg/mL 25 mg/mL

M10 1,5 mg/mL 15 mg/mL 25 mg/mL

Miseller i¢in yapilacn dnformiilasyon deneylerinin sonucunda, ileride yapilacak
olan ¢aligmalarda kullanilmak iizere sadece ‘M1’ kodlu misel formiilasyonu secilmistir.

Sonraki ¢alismalar i¢in formiilasyon kodu *’M*’ olacak sekilde degistirilmistir.

4.3. Nanolif Formiilasyonlarimin Hazirlanmasi

4.3.1. Etken Madde icermeyen Nanoliflerin Optimizasyonu

Bolim 3.2.3’te anlatildigi sekilde nanolif tiretiminde elektroegirme yontemi
kullanilmistir. Misel yiiklii nanolifleri iiretebilmek i¢in 6ncelikle uygun oranda polimer
iceren ¢Ozeltinin optimize edilmesi gerekmektedir. Nanoliflere misel yiikleneceginden
dolay1 ¢oziicii olarak organik ¢oziiciiler kullanilamayacaktir bu sebeple 6nformiilasyon
calismalar1 distile su ile yapilmistir. Elektroegirmeye uygun polimer c¢ozeltisini
hazirlamak i¢in de farkli oranlarda PVA, PVP Kollidon 30 ve PVP Kollidon 90

kullanilarak optimizasyon ¢aligsmalar1 yapilmistir.



Polimerik ¢ozeltiler Boliim 3.2.3’te tarif edildigi sekilde hazirlanmistir. Sadece
PVA kullanilarak hazirlanan polimer ¢ozeltileri ile yapilan elektroegirme islemlerinde
%15-30 (a/a) arasinda farkli oranlarda PVA distile suda ¢oziindiiriilerek polimerik
cozelti hazirlanmig, 5 mL’lik enjektorlere alinarak elektroegirme islemine tabi
tutulmustur. %20 PVA oranina kadar hazirlanan c¢ozeltilerde (%15-18) diisiik
viskoziteden dolay1 higbir lif olusumu goézlenmemistir. %20 ve %22 oraninda PVA
iceren ¢oOzeltilerle yapilan caligmalarda ise nanolifler olugsmus ancak 1s1k
mikroskobunda yapilan kontrollerde boncuk olusumlari da gézlemlenmistir. %25 PVA
iceren ¢ozeltide en tutarli nanolif formiilasyonu elde edilmistir. Daha yiiksek oranda
PVA iceren ¢ozeltilerde ise viskozite ¢ok artmis olup, elektroegirme islemi sirasinda

polimer ¢dzeltisinde donmalar yasanmistir.

Sadece PVP iceren c¢ozeltilerde farkli oranlarda PVP K30 ve PVP K90
polimerleri ile ayr1 ayr elektroegirme denemeleri yapilmistir. Tek bagina PVP K30 ile
hazirlanan higbir ¢ozeltide nanolif olusumu goriilmemistir. Tek basina PVP K90 ile
hazirlanan c¢ozeltilerde ise %8-10 oraninda hazirlanan c¢ozeltilerde lif olusumu
goriilmemistir. %12 ve %15 oraninda hazirlanan ¢ozeltilerde is lif olusumu goriilmiistiir
ancak 151tk mikroskobunda yapilan kontrollerde boncuk olusumu da gozlemlenmistir.
%18 PVP K90 oraninda en tutarl lif olusumu gézlemlenmis olup daha yiiksek orandaki

cozeltilerde elektroegirme sirasinda polimerik ¢ozeltide donmalar yaganmistir.

PVA ve PVP’lerin (K30 ve K90) farkli oranlarda karisimi halinde hazirlanan
cozeltilerde de PVP K30 iceren hi¢cbir polimerik ¢ozeltide elektroegirme sonras1 Nanolif
olusumu goriilmemistir. PVA ve PVP K90 polimerlerinin karisimi ile hazirlanan
cozeltilerle yapilan elektroegirme calismalarinin sonunda, PVP K90 oram1 %12’nin
altindaki karisim liflerde boncuk olusumlart goézlenmistir. %12°nin  {izerindeki

cozeltilerde ise elektroegirme sirasinda donmalar olup stireklilik saglanamamustir.

Tiim elektroegirme ¢alismalari, enjektdr olarak 19G, 21G ve 0,8 mm Nozul
kullarilarak ayr1 ayr1 denenmistir. Sulu ¢ozelti oldugu i¢in 0,8 mm Nozul ile

elektroegirme islemi daha basarili sekilde gerceklestirilmistir.

Etken madde igermeyen nanoliflerle yapilan Onformiilasyon ¢aligmalar1 ve

sonuglar1 Tablo 4-12°de verilmistir.



Tablo 4-12: Etken madde icermeyen nanoliflerde yapilan 6nformiilasyon ¢calismalarinin

sonuclar: ve parametreleri

Fornilsl#f;syon Polimer (%a/a) Parametreler Coziicii Sonu¢
PVA PVP PVP Enjektor Akis Hizi  Mesafe  Voltaj
K30 K90 Tipi (mL/saat) (cm) (kV)
Nozul
) ) (0,8mm) : . Distile Nanolif olusumu
F1 15 196G, 0,25 15-20  20-25 Su gbriilmedi (<)
21G
Nozul
) i (0,8mm) : : Distile Nanolif olusumu
F2 18 196G, 0,25 15-20  20-25 Su gbriilmedi (<)
21G
Nozul
) i (0,8mm) B } Distile Liflerde boncuk
F3 20 19G, 0,25 1520 20-25 Su olusumu gorildi
21G
Nozul
) ) (0,8mm) _ : Distile Liflerde boncuk
F4 22 19G, 0,25 Lo 2028 Su olusumu gorildi
21G
Nozul
) ) (0,8mm) a " Distile Basarili nanolif
F5 25 196G, 0,25 15-20  20-25 Su olusumu (+)
21G
Nozul .
o Uretim
F6 0 - - ©8mm) o5 1520 2025 Ristile siirekliligi
19G, Su <
21G saglanamadi
Nozul
) ) (0,8mm) : . Distile Nanolif olusumu
F7 30 196G, 0,25 15-20  20-25 Su goriilmedi (<)
21G
Nozul
) ) (0,8mm) : . Distile Nanolif olusumu
F8 35 196G, 0,25 15-20  20-25 Su goriilmedi (<)
21G
Nozul
) ) (0,8mm) : . Distile Nanolif olusumu
F9 40 196G, 0,25 15-20  20-25 Su gbriilmedi (-)
21G
Nozul
) ) (0,8mm) : . Distile Nanolif olusumu
F10 45 196G, 0,25 15-20  20-25 Su gbriilmedi (<)
21G
Nozul
) . (0,8mm) } . Distile Nanolif olusumu
F11 8 196G, 0,25 15-20  20-25 Su goriilmedi (<)
21G
Nozul
) . (0,8mm) } . Distile Nanolif olusumu
F12 10 196G, 0,25 15-20  20-25 Su goriilmedi (<)
21G
Nozul
) ) (0,8mm) : . Distile Liflerde boncuk
F13 2 19G, 0,25 1520 20-25 Su olusumu goriildi
21G
Nozul
) . (0,8mm) : : Distile Liflerde boncuk
Fl4 15 19G, 0.2 1520 20-25 Su olusumu goriildii

21G



F15

F16

F17

F18

F19

F20

F21

F22

F23

F24

F25

F26

F27

F28

F29

F30

20

18

15

12

10

20

18

16

12

10

12

15

18

20

18

20

22

25

12

16

18

20

Nozul
(0,8mm)
19G,
21G
Nozul
(0,8mm)
19G,
21G
Nozul
(0,8mm)
19G,
21G
Nozul
(0,8mm)
19G,
21G
Nozul
(0,8mm)
19G,
21G
Nozul
(0,8mm)
19G,
21G
Nozul
(0,8mm)
19G,
21G
Nozul
(0,8mm)
19G,
21G
Nozul
(0,8mm)
19G,
21G
Nozul
(0,8mm)
19G,
21G
Nozul
(0,8mm)
19G,
21G
Nozul
(0,8mm)
19G,
21G
Nozul
(0,8mm)
19G,
21G
Nozul
(0,8mm)
19G,
21G
Nozul
(0,8mm)
19G,
21G
Nozul
(0,8mm)
19G,
21G

0,2

0,2

0,2

0,2

0,3

0,3

0,3

0,3

0,3

0,5

0,5

0,5

0,5

0,5

0,5

15-20

15-20

15-20

15-20

15-20

15-20

15-20

15-20

15-20

15-20

15-20

15-20

15-20

15-20

15-20

15-20

20-25

20-25

20-25

20-25

20-30

20-30

20-30

20-30

20-30

20-30

20-30

20-30

20-30

20-30

20-30

20-30

Distile
Su

Distile
Su

Distile
Su

Distile
Su

Distile
Su

Distile
Su

Distile
Su

Distile
Su

Distile
Su

Distile
Su

Distile
Su

Distile
Su

Distile
Su

Distile
Su

Distile
Su

Distile
Su

Liflerde boncuk
olusumu goriildii

Liflerde boncuk
olusumu goriildi

Uretim
stirekliligi
saglanamadi

Uretim
stirekliligi
saglanamadi

Nanolif olusumu
goriilmedi (-)

Nanolif olusumu
goriilmedi (-)

Nanolif olusumu
goriilmedi (-)

Nanolif olusumu
goriilmedi (-)

Nanolif olusumu
goriilmedi (-)

Liflerde boncuk
olusumu gortildi

Liflerde boncuk
olusumu goriildii

Liflerde boncuk
olusumu goriildii

Bagarili nanolif
olusumu (+)

Uretim
stirekliligi
saglanamadi

Uretim
stirekliligi
saglanamadi
Uretim
stirekliligi
saglanamadi




4.3.2. Misel Iceren Nanoliflerin Hazirlanmasi

Etken madde igermeyen (bos) nanolifler i¢in yapilan optimizasyon
caligmalarmin sonunda elde edilen bilgilerin devaminda misel yiikli nanolif
formiilasyon caligmalar1 yapilmistir. Tiim c¢alismalarda misel formiilasyonu olarak

Bulgular 4.2°de belirtildigi gibi ‘M’ kodu verilen misel kullanilmistir.

Bolim 3.2.4’te belirtildigi gibi 6nformiilasyon calismalarinda elde edilen
verilerdeki oranlarda polimerler bu kez misel ¢ozeltisinde karistirilip ¢ozlindiiriilerek
berrak sekilde polimerik-misel ¢ozeltileri hazilanmis ve bu ¢ozeltilere elektroegirme
islemi uygulanmistir. Ancak ortam kosullarinin ayarlanamamasindan dolay1 bos nanolif
optimizasyon c¢aligmalarindan farkli olarak, misel iceren polimerik ¢ozeltiler

elektroegirme esnasinda daha hizli sekilde donma gostermistir.

Yalnizca PVA ve yalnizca PVP igeren polimer-misel c¢ozeltilerinin
elektroegirmeleri esnasinda ¢ok hizli sekilde donmasi, jet olusumunda ve standart
sekilde elektroegime isleminin gergeklesmesinde sorunlar yaratmistir. Bu sebeple farkli
oranlarda Pluronic F127 (PLU) co-polimeri ilave edilerek yeni onformiilasyon ve

optimizasyon ¢aligsmalar1 gergeklestirilmistir.

Elektroegirme isleminden sonra iiretilen nanolifler yapisal olarak incelenmek

i¢in 151k mikroskobunda kontrol edilmistir.

Misel igceren nanoliflerle yapilan onformiilasyon c¢aligsmalar1 ve sonuglari Tablo

4-13’te verilmistir.

Tablo 4-13: Misel iceren nanoliflerin 6nformiilasyon ¢calismalar: ve sonuglari

Formiilasyon Polimer ve orami Parametreler Coziicii Sonu
ismi (Yoa/a) ¢
PVP Enjektor Akig Hizi  Mesafe  Voltaj
PVA" koo PLU Tipi (mUsaat)  (cm)  (KV)
NE1 20 i ) Nozul 0,25 15-20 20-25 Mlse! . Liflerde boncuk
(0,8mm) Cozeltisi olusumu
NE?2 29 ) . Nozul 0,25 15-20 20-25 Mlse! ‘ Liflerde boncuk
(0,8mm) Cozeltisi olusumu
NF3 25 ) ) Nozul 025 15-20 20-25 Mlse! ‘ Uretim siirekliliginde
(0,8mm) Cozeltisi sorunlar
NE4 30 ) ) Nozul 025 15-20 20-25 Mlse! . Uretim siirekliliginde
(0,8mm) Cozeltisi sorunlar
Nozul Misel Liflerde boncuk
NFS - B ©osmmy 0% 1520 205 Cozeltisi olusumu goriildi
NE6 ) 18 ) Nozul 0.2 15-20 20-25 Mlse! . Uretim stirekliliginde
(0,8mm) Cozeltisi sorunlar



NE7 i 20 ) Nozul 0.2 15-20 20-25 Mlse! . Uretim siirekliliginde
(0,8mm) Cozeltisi sorunlar
NES ) 29 ) Nozul 02 15-20 20-25 Mlse! . Uretim siirekliliginde
(0,8mm) Cozeltisi sorunlar
NE9 ) 25 ) Nozul 0.2 15-20 20-25 Mlse! . Uretim siirekliliginde
(0,8mm) Cozeltisi sorunlar
NE10 20 4 ) Nozul 05 15-20 20-30 Mlse! . Liflerde boncuk
(0,8mm) Cozeltisi olusumu
NE11 18 6 ) Nozul 05 15-20 20-30 Mlse! . Liflerde boncuk
(0,8mm) Cozeltisi olusumu
NE12 16 8 ) Nozul 05 15-20 20-30 Mlse! . Liflerde boncuk
(0,8mm) Cozeltisi olusumu
Nozul Misel Basarili Nanolif
NF13 12 12 i (0,8mm) 0.5 15-20  20-30 Cozeltisi Olusumu (+)
Nozul Misel Uretim siirekliliginde
NF14 8 16 ) (0,8mm) 0.5 15-20 20-30 Cozeltisi sorunlar
NE15 6 18 ) Nozul 05 15-20 20-30 Mlse! . Uretim siirekliliginde
(0,8mm) Cozeltisi sorunlar
NE16 4 20 ) Nozul 05 15-20 20-30 Mlse! . Uretim siirekliliginde
(0,8mm) Cozeltisi sorunlar
Nozul Misel Basarili Nanolif
NFL7 28 i L (0,8mm) v Loged 20-34 Cozeltisi Olugumu (+)
Nozul Misel Uretim siirekliliginde
NF18 23 b 2 (0,8mm) 0.5 15-20 2y Cozeltisi sorunlar
Nozul Misel Cozeltide homojenite
NF19 22 4 3 (0,8mm) 0.5 o 20-30 Cozeltisi sorunu
NE20 21 ) 4 Nozul 05 15-20 20-30 Mlse! . Cozeltide homojenite
(0,8mm) Cozeltisi sorunu
NE21 20 ) 5 Nozul 05 15-20 20-30 Mlse! . Cozeltide homojenite
(0,8mm) Cozeltisi sorunu
Nozul Misel Basarili Nanolif
NF22 i 17 ! (0,8mm) 05 15-20  20-30 Cézeltisi Olusumu (+)
NE23 ) 16 2 Nozul 05 15-20 20-30 Mlse! . Cozeltide homojenite
(0,8mm) Cozeltisi sorunu
NE24 ) 15 3 Nozul 05 15-20 20-30 Mlse! . Cozeltide homojenite
(0,8mm) Cozeltisi sorunu
NE25 ) 14 4 Nozul 05 15-20 20-30 Mlse! . Cozeltide homojenite
(0,8mm) Cozeltisi sorunu
NE26 ) 13 5 Nozul 05 15-20 20-30 Mlse! ‘ Cozeltide homojenite
(0,8mm) Cozeltisi sorunu
Yapilan Onformiilasyon c¢alismalarinin  sonunda misel igeren nanolif

formiilasyonu olarak, bir adet sadece PVA iceren, bir adet sadece PVP iceren ve bir adet

de PVA-PVP karisimini igeren 3 farkli nanolif formiilasyonu ile sonraki c¢alismalara

devam edilmesine karar verilmistir.

Secilmis olan optimize edilmis nanolif



formiilasyonlari, iiretim parametreleri ve formiilasyon kodlar1 Tablo 4-14’te, proses

parametreleri optimize edilirken elde edilen bulgular Tablo 4-15’te verilmistir.

Tablo 4-14: Optimize edilmis nanolif formiilasyonlarinin kodlari ve elektroegirme
parametreleri

F orn.liilgsyon Polimer ve oram Parametreler Céziicii
ismi (%ala)
PvA PV PLU E“%fgltor ‘(?]11‘5;;)‘ Mesafe (cm)  Voltaj (kV)
AP 12 12 - ((;\"g;‘;;) 0.3 18 20 Misel Cozeltisi
A u -1 ((;\,'gri‘::]) 03 18 25 Misel Cozeltisi
P 171 ((;\,'gri‘::]) 03 18 20 Misel Cozeltisi

Tablo 4-15: Elektroegirme islemi icin proses parametrelerinin seciminde elde edilen

bulgular

Proses Parametresi

Enjektor Tipi

Sonug¢

Polimer  damlacigmin  uygun  hizda  yeterince
yliklenebilmesi 0,8 mm nozul tercih edilmistir. 19G ve 21G
enjektdr uclarinda polimer ¢ozeltilerinin ¢ok hizli sekilde
dondugu gozlenmistir.

Akis Hizi (mL/saat)

Tiim formiilasyonlarda 0,3 mL/saat hizin altinda yapilan
calismalarda nozul {izerindeki damlacigin elektroegirme
esnasinda bittigi ve yeterince beslenmedigi gézlenmistir.

Tiim formiilasyonlarda 0,3 mL/saat hizin iizerinde yapilan
calismalarda nozul {izerinde ¢ok fazla biriktigi ve zamanla
nozuldan disart aktig1 gdzlenmistir.

Mesafe (cm)

Tim formiilasyonlarda nozul ve kollektér arasindaki
mesafe 15 cm'nin altindayken kollektdrde boncuk birikimi
ve polimer ¢dzeltisi damlaciklarnin atildigi gézlenmistir.

Tim formiilasyonlarda nozul ve kollektor arasindaki
mesafe 20 cm'nin iizerindeyken elektroegirme esnasinda
olusan jetin kollektdre ulasamadig1 gézlenmistir.



e Standart sekilde karsilagtirma yapilabilmesi adina tiim
formiilasyonlar {iretilirken mesafe 18 cm'de sabit
tutulmustur.

e Nanolif-P ve Nanolif-AP formiilasyonlart igin 17 kV
degerinin altinda polimer ¢ozeltisinde jet olusumu
gozlenmedi, Nanolif-A formiilasyonunda ise 23 kV
degerinin altinda jet olusumu gézlenmemistir.

e Nanolif-P ve Nanolif-AP formiilasyonlar1 igin 17-19 kV
degerleri arasinda olusan jet kollektdrde yeterince hizli

Voltaj (kV) birikemedigi gdzlenmistir.

e Nanolif-P ve Nanolif-AP formiilasyonlar1 i¢in 25 kV
degerinin {istiinde polimer gozeltisinde ¢oklu jet olusumu
ve polimer damlacig1 atim1 gozlenmistir.

e Nanolif-A formiilasyonunda 27 kV degerinin {stiinde
polimer gozeltisinde c¢oklu jet olusumu ve polimer
damlacig1 atimi1 gézlenmistir.

e Polimer damlacigimin ~ uygun  hizda  yeterince
yiiklenebilmesi 0,8 mm nozul tercih edilmistir. 19G ve 21G
enjektdr uclarinda polimer ¢ozeltilerinin ¢ok hizli sekilde
dondugu gozlenmistir.

Enjektor Tipi

Ayrica ilerleyen bazi calismalarda, nanolif icerisindeki miselin etkisini
karsilagtirabilmek adina P ve AP nanolif formiilasyonlarin, misel icermeyen direkt
etken maddelerin yiiklendigi formlar1 da hazirlanmistir. Bu nanolifler miselli
formiilasyonlariyla ayni miktarlardaki etken maddelerin polimerik c¢dzeltiyle
karistirtlmas1 ardindan da bu ¢ozeltinin elektroegirilmesi ile fretilmis iki ayri
formiilasyondur. Bu formiilasyonlarin da kodlar1 sirasiyla P(-M) ve AP(-M) olarak

isimlendirilmistir.



4.4. Misel Formiilasyonunun Karakterizasyon Calismalari

4.4.1. Ortalama Partikiil Biiyiikliigii ve Dagilim

Partikiil biiytikliigli ve dagilimi ¢alismas1 Boliim 3.2.5.1°de tariflendigi sekilde
gergeklestirilmistir. M formiilasyonun ortalama partikiil biiytikliigii ve PDI degeri Tablo
4-16’da gosterilmistir. Ek olarak Sekil 4-8’de M formiilasyonun partikiil biiytikliigi

dagiliminin grafigi verilmistir.

Tablo 4-16: Misel formiilasyonun partikiil biiyiikliigii ve dagilimi (n=3)

Formiilasyon Z.Avg (d.nm) = SD PDI

M 11,01+ 0,06 0,078

Size Distribution by Intensity

Intensity (Percent)
=

0.1 1 10 100 1000 10000

Size (d.nm)

Sekil 4-8: Misel formiilasyonun partikiil biiyiikliigii dagilim grafigi

4.4.2. Zeta Potansiyel Tayini
Misel formiilasyonun Zeta potansiyel tayini Bolim 3.2.5.2°de anlatildig: sekilde

yapilmustir. Misel formiilasyonun Zeta potansiyeli Tablo 4-17°de verilmistir.

Tablo 4-17: Misel formiilasyonun zeta potansiyel degeri (n=3)

Formiilasyon Zeta Potansiyeli (mV) = SD

M -1,68+ 0,23




4.4.3. Misel Formiilasyonda Etken Madde Yiikleme Etkinligi ve Yiikleme
Kapasitelerinin Tayini

Misel c¢ozeltisinde etken maddelerin miktar tayininde 3.2.1.5°te bahsedilen
“’Etken Maddelerin Yiiksek Basingli S1vi Kromatografisi (HPLC) Miktar Tayini Analiz
Yontemi”” kullanilmistir. Miktar tayini Bolim 3.2.5.3’te anlatildigi sekilde ve aym
boliimde verilen formiiller kullanilarak misele yiiklenen etken maddelerin orami ve
etken maddelerin misel igerisindeki % igerikleri hesaplanmistir. Sonuglar Tablo 4-18’de
verilmistir.

Tablo 4-18: Misel formiilasyonundaki etken maddelerin yiikleme etkinlikleri ve yiikleme
kapasiteleri (n=3)

Misel Misel Misel Misel
Formiilasyonuna Formiilasyonuna Formiilasyonundaki Formiilasyonundaki
Yiiklenen DKP Yiiklenen PSC DKP yiikleme kapasitesi PSC yiikleme kapasitesi
(%) (a/a) (%) (a/a) (%) (a/a) (%) (a/a)
(ortalama + SD) (ortalama + SD) (ortalama + SD) (ortalama + SD)
97,55+4,10 98,67+4,71 32,24+1,35 0,81+0,04

DKP: Deksketoprofen Trometamol, PSC: Posakonazol

4.5. Elektroegirme Icin Hazirlanan Polimerik Cozeltilerin Karakterizasyon
Cahismalanr
e Reoloji Analizi
Misel-polimer karigimi olan elektroegirme ¢ozeltilerinin reoloji analizleri Bolim
3.2.6’da anlatildig1 sekilde yapilmistir. Misel-polimer ¢ozeltilerinin reoloji analizlerine
ait bulgular Tablo 4-19°da ve reoloji analizlerine ait grafikler Sekil 4-9’da

gosterilmistir.

Tablo 4-19: Nanolif formiilasyonlarinin elektroegirme ¢ozeltilerine ait reoloji bulgular:

(n=3)
Formiilasyon Herschel-Bulkley Akis Modeli
Cozeltisi To K n r
A - 43,21+8,76 10,96+1,09 0,68+0,02 0,9997
P -17,67+2,78 6,76+0,52 0,65+0,01 0,9999

AP -123,17+£57,33 35,89+16,15 0,57+0,07 0,9995



P(-M) -50,80+28,48 10,81+6,27 0,64+0,08 0,9996
Ostwald de Waele Akis Modeli
K n r
A 7,52+0,35 0,73+0,09 0,9995
P 5,03+0,16 0,69+0,09 0,9997
AP 18,14+5,09 0,65+0,05 0,9986
P(-M) 5,52+1,57 0,72+0,04 0,9987
Bingham Akis Modeli
To Ne r
A 131,07+4,050 1,10+0,02 0,9926
P 79,76+0,62 0,59+0,02 0,9916
AP 247,60+40,91 1,42+0,04 0,9847
P(-M) 90,85+14,51 0,74+0,04 0,9900
Casson Akis Modeli
To n Ne r
A 40,34+2,16 0,5 0,81+0,02 0,9973
P 27,98+0,87 0,5 0,36+0,02 0,9975
AP 96,98+25,69 0,5 0,93+0,09 0,9938
P(-M) 29,17+8,84 0,5 0,54+0,06 0,9957
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Sekil 4-9: Nanolif formiilasyonlarinin elektroegirme cozeltilerine ait reoloji grafikleri

e Elektriksel Tletkenlik Tayini

Misel-polimer karigimli  elektroegirme ¢ozeltilerinin  elektriksel iletkenlik
tayinleri Bolim 3.2.6’da anlatildigi sekilde yapilmistir. Elektriksel iletkenlik
Olgiimleri A, P, AP formiilasyonlarinin polimerik ¢ozeltilerine, ayrica
karsilagtirma yapilabilmesi i¢in P ve AP formiilasyonlarmin misel i¢cermeyen
direkt olarak etken maddeler yiiklenmis [P(-M) ve AP(-M)] polimerik
cozeltilerine yapilmistir. Formiilasyonlarin polimerik ¢ozeltilerinin elektriksel
iletkenlik dl¢iimlerine ait bulgular Tablo 4-20’de verilmistir.

Tablo 4-20: Elektroegirme islemi icin hazirlanan formiilasyon ¢ozeltilerinin elektriksel
iletkenliklerine ait bulgular (n=3)

Formiilasyon Ad1 X (uS/cm) £ SD
5732+6,24
A
7490,67+22,28

n in Pas

n in Pas



5920,33+9,29

AP
2139+6,24

P (-M)
AP (-M) 1937450

4.6. Nanolif Formiilasyonlarinin Karakterizasyon Calismalari

4.6.1. Nanoliflerde Etken Maddelerin Miktar Tayini

Secilen nanolif formiilasyonlarinda etken maddelerin yiikleme tayinleri Bolim
3.2.7.1’de tarif edildigi sekilde yapilmistir. Etken maddelerin yiikleme tayinlerine ait
bulgular Tablo 4-21’de verilmistir.

Tablo 4-21: Nanolif formiilasyonlarindaki etken maddelerin % miktarlar: (n=3)

Nanolif Formiilasyonundaki Nanolif Formiilasyonundaki
Formiilasyon Yiiklenen DKP Yiiklenen PSC
(%) (a/a) (%) (a/a)
(ortalama = SD) (ortalama =+ SD)

A 86,65+2,75 75,48+5,30

AP 94,78+1,18 91,5145,37

P 93,47+1,59 90,3343,42

P-M 92,46+1,75 84,92+8,75
AP-M 91,32+1,04 86,88+5,38

4.6.2. Nanoliflerde Cap, Kalinhik ve Agirhik Tayini
Boliim 3.2.7.2°de anlatildig1 sekilde delgec ile kesilen nanolif insertlerde cap,
kalinlik ve agirlik 6l¢timleri yapilmistir. Sonuglar Tablo 4-22°de gosterilmistir.



Tablo 4-22: Nanolif insertlerin ¢ap, kalinlik ve agirhik 6l¢iimlerine iliskin bulgular (n=3)

CAP KALINLIK AGIRLIK
Formiilasyon (mm) (mm) (mg)
(ortalama =+ SD) (ortalama = SD) (ortalama =+ SD)
A 5,8+0,01 0,32+0,01 3,62+0,08
P 5,8+0,03 0,44+0,03 5,42+0,06
AP 5,8+0,01 0,51+0,03 8,32+0,16

4.6.3. Nanolif Formiilasyonlarinin FESEM ile Goriintiilenmesi

Boliim 3.2.7.3’te anlatildig1 sekilde misel yiiklii nanoliflerin FESEM ile yiizey
morfolojilerinin  goriintiilenmesi yapilmistir. Nanolif formiilasyonlarimin FESEM
goriintiileri ve nanolif ¢ap dagilimlarin1 gosteren histogram grafikleri Sekil:4-10, 4-11

ve 4-12’de, ortalama lif caplar1 da Tablo 4-23’te verilmistir.

0.0553
N: 50 Min: 0.0553
Mean: 0.185 Max 0.349
StdDev: 0.0625 Mode: 0.153 (13)
Bins: 12 Bin Width: 0.0245
Value: — Count —

Sekil 4-10: Nanolif-A formiilasyonunun FESEM goriintiileri (a:25000x, b:50000x) ve
nanolif ¢ap dagiliminmin histogram grafigi (n=50)
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Sekil 4-11: Nanolif-P formiilasyonunun FESEM goriintiileri (a:25000x, b:50000x) ve
nanolif ¢ap dagiliminin histogram grafigi (n=50)

0.175

N:50 Min: 0.175

Mean: 0.410 Max 0.659
StdDev: 0.139 Mode: 0.296 (9)
Bins: 12 Bin Width: 0.0403
Value: 0.175 Count 4

Sekil 4-12: Nanolif-Ap formiilasyonunun FESEM goriintiileri (a:25000x, b:50000x) ve
nanolif ¢ap dagiliminmin histogram grafigi (n=50)



Tablo 4-23: Nanolif Formiilasyonlarinin ortalama lif caplar1 (n=50)

Formiilasyon Kodu

Ortalama Lif Cap1 (nm) () SD
Nanolif-A 185,4 62,5
Nanolif-P 229,2 87,7

Nanolif-AP 410 139

Analizi

4.6.4. Nanolif Formiilasyonlarinda Diferansiyel Taramah Kalorimetre (DSC)

DSC analizi; nanolif formiilasyonlarina, etken ve yardimci maddelere Boliim

3.2.7.4°te tarif edildigi sekilde gerceklestirilmistir. Sonuglar Sekil 4-13, 4-14, 4-15, 4-
16, 4-17, 4-18, 4-19, 4-20 ve 4-21’de verilmistir.

psc Thermal Analysis Result Temp
mw . C
woo i _— - 3o0.00
Detector: DSC-60 —
Acquisition Dete 24104724 T
Acquisition Time 13:57:17(+0300) e ST
Sample Neme: - y
Sample Welght: 0.000({mg) LR, oadnid \ -
5.00 Annotation: LN e T \\ /
pu—— /
/ ) \ ‘ Peak 171 898, S/ i 4 200.00
I Onset 172.86C . SRR
|| | Endset ~~205 36C Peak 210.59C
0 00} L o ot Onset 204.92C
\ Endset 222.76C
\
i +{ 100.00
1  smes pmem s
-5.00) [ Peak 108.00C I
Onset 101.17C
l Endset 1123sC :r
Bt — S ~ 5000 Ve 3000
0.00 10.00

Sekil 4-13: DKP’nin DSC analiz sonucu

Time [min]
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n?\ic Thermal Analysis Result Ternp
c
File Name: POSACONAZOL FORM1 tad -| 300.00
Detector: DSC-s0
20.00F  acquisition Date 24704724
Acquisition Time 09:57:47(+0300)
Sample Name:
Sample Weight: 0.000{mg]
Annotation:
- 200.00
10 oo
-+ 100.00
0.00f
0.00 10.00 SRR 20.00 30.00
% ime I
Sekil 4-14: PSC’nin DSC analiz sonucu
psc Thermal Analysis Result Temp
mw C
2000  Derame A mg M -| a0o.00
xw;onm 2404724
Acquisition Time 12:14:05(+0300)
Sample Name:
Sample Weight: 0.000(mg)
Annotation:
- 200.00
- 213.38C
10 DCJ- L Onset 195.45C
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4 100.00
0.00F
10.00 20.00 30.00
000 Time [min]
Sekil 4-15: PVA polimerinin DSC analiz sonucu
psc Thermal Analysis Result Temp
mw C
20 00f- - 300.00
e =
Acquisiion Date 24/04724 et
Acquistion Time 11:20:38(+0300) RIS
Spmple Name: T
Sample Weight: 0.000{mg] It
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_/.// - 200.00
10 00f- e
oL i
_,-/"’ el
i - 100,00
0 oo}
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141 91C
oG : 20.00 30.00

Time [min)

Sekil 4-16: PVP polimerinin DSC analiz sonucu
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Sekil 4-17: PLU co-polimerinin DSC analiz sonucu
DSC Thermal Analysis Result Ternp
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Sekil 4-18: DKP, PSC, PVA, PVP ve PLU maddelerinin toz halde fiziksel karistminin DSC

analiz sonucu

DSC Thermal Analysis Result Termp
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e e - 200.00
- e
- g
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i
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Sekil 4-19: Nanolif-A formiilasyonunun DSC analiz sonucu
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Sekil 4-20: Nanolif-P formiilasyonunun DSC analiz sonucu
DSC Thermal Analysis Result Termp
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Sekil 4-21: Nanolif-AP formiilasyonun DSC analiz sonucu

4.6.5. Nanolif Formiilasyonlarinda X-1s1m1 Difraksiyon (XRD) Analizi

Nanolif formiilasyonlarinin, etken ve yardimci maddelerin XRD analizleri

Boliim 3.2.7.5te anlatildig: sekilde gerceklestirilmistir. Sonuglar Sekil 4-22, 4-23, 4-24,

4-25, 4-26, 4-27, 4-28, 4-29 ve 4-30’da verilmistir.
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Sekil 4-23: PSC’nin XRD analiz sonucu
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Sekil 4-24: PVA polimerinin XRD analiz sonucu
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Sekil 4-25: PVP polimerinin XRD analiz sonucu
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Sekil 4-26: PLU co-polimerinin XRD analiz sonucu
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Sekil 4-27: DKP, PSC, PVA, PVP ve PLU maddelerinin toz halde fiziksel karistminin
XRD analiz sonucu
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Sekil 4-28: Nanolif-A formiilasyonun XRD analiz sonucu
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Sekil 4-29: Nanolif-P formiilasyonun XRD analiz sonucu
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Sekil 4-30: Nanolif-AP formiilasyonun XRD analiz sonucu

4.6.6. Nanolif Formiilasyonlarinin Fourier Doniisiimli  Kizilotesi (FTIR)
Spektroskopisi

Nanolif formiilasyonlarinin, etken ve yardimci maddelerin ATR-FTIR
spektrumlart Bolim 3.2.7.6°’da anlatildigi sekilde g¢ekilmistir. ATR-FTIR spektrum
sonuclar1 Sekil 4-31, 4-32, 4-33, 4-34, 4-35, 4-36,4-37, 4-38 ve 4-39’da verilmistir.
Ayrica etken ve yardimer maddelerin karakterist absorbans degerleri Tablo 4-24, 4-25,
4-26, 4-27 ve 4-28°de verilmistir.
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Sekil 4-31: DKP’nin ATR-FTIR spektrumu
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Sekil 4-32: PSC’nin ATR-FTIR spektrumu
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Sekil 4-33: PVA polimerinin ATR-FTIR spektrumu



100

%T

-

" | \ A
5 E 5 Ty § 8 383
i 87§ i

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

1fem

Sekil 4-34: PVP polimerinin ATR-FTIR spektrumu
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Sekil 4-35: PLU co-polimerinin ATR-FTIR spektrumu
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Sekil 4-36: DKP, PSC, PVA, PVP ve PLU maddelerinin toz halde fiziksel karisimimin
ATR-FTIR spektrumu
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Sekil 4-37: Nanolif-A formiilasyonunun ATR-FTIR spektrumu
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Sekil 4-38: Nanolif-P formiilasyonunun ATR-FTIR spektrumu

Sekil 4-39: Nanolif-AP formiilasyonunun ATR-FTIR spektrumu

Tablo 4-24: DKP’nin karakteristik absorbans bantlari

Dalga numarasi (cm™) Absorbans bantlari
2900-3000 aras1 CH>
1658,78 C=0 karbonil

1570,06 N-H



1250-1300 arast C-O gerilme

1535,34 C=C (aromatik)

Tablo 4-25: PSC’nin karakteristik absorbans bantlari

Dalga numarasi (cm™) Absorbans bantlari
3120,82 O-H gerilmesi
2966,52 C-H gerilmesi (CH>)
1685,79 C=0 karbonil
1616,35 C=N gerilmesi
1508,33 C=C (aromatik)
1450,47 C—N gerilmesi (Furan Halkas1)
1234.44 C-O-C gerilmesi asimetrik aril alkil eter
1107,14 C-F aril halojeniir

Tablo 4-26: PV A polimerinin karakteristik absorbans bantlari

Dalga numarasi (cm™) Absorbans bantlar
3414 O-H gerilmesi
2958,8 C-H gerilmesi (CH)
1651,07 C=0 Gerilmesi Karbonil

1423,47 Karboksilik asit simetrik C=0 gerilme



1049-1226 arasi C-O gerilmesi

840-920 arasi C-C Gerilme ve C-OH Biikiilme

Tablo 4-27: PVP polimerinin karakteristik absorbans bantlari

Dalga numarasi (cm™) Absorbans bantlar
3441,01 O-H gerilmesi
2951,09 C-H gerilmesi (CHy)
1651,07 C=0 karbonil
1423,42 C-H Biikiilme
1284,59 C-N Gerilmesi

1050-1100 arasi C-O Gerilmesi

Tablo 4-28: PLU co-polimerinin karakteristik absorbans bantlar:

Dalga numarasi (cm™) Absorbans bantlari
2916-2850 C-H gerilmesi
1450-1460 C-H biikiilmesi
1249,87 Diizlem Igi O-H biikiilmesi
1087,85 C-O-C Gerilmesi (eter bag)
950-960 C-H Biikiilmesi (alkil gruplari ile iliskili)

840,96 C-H Diizlem D1s1 Biikiilme (CH>)




4.7. In vitro Ila¢ Sahhm Calhismalar1

4.7.1. Etken Maddelerin Coziiniirliik Calismalar:

Bolim 3.2.8.1.de anlatildigi sekilde, formiilasyonlarn in vitro salim
caligmalarinda kullanilmak iizere sink kosulunu saglayan reseptor ortami bulmak adina
¢ozlinlirliik ¢aligmalar1 yapilmistir. DKP, BCS sinif I bir etken madde oldugu i¢in sink
kosuluna PSC konsantrasyonu iizerinden bakilmistir. Etken maddelerin ¢oziiniirliik

calismalarina ait bulgular Tablo 4-29°da verilmistir.

Tablo 4-29: Etken maddelerin ¢oziiniirliikk cahsmasina ait bulgular (n=3)

YG + %0,5 SLS

YG + %1SLS

YG + %2,5 SLS

YG + %5 SLS

14091,28+1187,94

19064,83+2417,98

27938,86+3099,61

42052,12+6992,77

Céziicii Ortam: DKP Coziiniirliik PSC Coziiniirliik
(ug/mL) £+ SD (ng/mL) £+ SD
Fosfat Tamponu pH 7,4 6668,72+819.,32 0,92+0,06
Yapay Gozyas1 (YG) 4664,53+984,30 0,71+0,06
YG + %0,05 SLS 5546,55+347,09 32,44+1,36
YG + %0,1 SLS 6136,44+487,52 104,40+2,56
YG + %0,2 SLS 8094,25+880,90 236,38+7,93
YG + %0,25 SLS 8601,02+790,75 279,80+6,13

539,55+15,35

1091,79+19,23

2983,23+25,29

5312,53+32,03




Coziiniirlik ¢aligmasmin sonucunda in vitro salim ve ex vivo permeabilite
caligmalarinda kullanilmak iizere sink kosulunun saglandigi reseptdr ortam olarak

Yapay Gozyast + %0,1 SLS ¢ozeltisi secilmistir.

4.7.2. In vitro Salim Calismalari

In vitro salim ¢alismalar1 misel formiilasyonu i¢in Bolim 3.2.8.2°de tarif
edildigi sekilde, nanolif formiilasyonlar1 i¢cin de Boliim 3.2.8.3’te tarif edildigi sekilde
yapilmistir. In vitro salim g¢alismalarinda, misel formiilasyonu, misel formiilasyonu ile
ayn1 konsantrasyonda DKP ve PSC icerecek sekilde seyreltilmis Noxafil®+DKP kontrol
¢ozeltisi, Nanolif-A, P, AP, P(-M) ve AP(-M) formiilasyonlar1 i¢in 8 saat i¢in cm?’den
salinan kiimiilatif etken madde miktarlar1 hesaplanmistir. Elde edilen bulgular Tablo 4-
30, 4-31, 4-32, 4-33, 4-34 ve 4-35’te verilmistir. Formiilasyonlarin zamana karsi DKP
salim (ug/cm?) grafikleri Sekil 4-40 ve 4-42’de, zamana karst1 PSC salm (pg/cm?)
grafikleri de Sekil 4-41 ve 4-43’te verilmistir.

Tablo 4-30: Misel formiilasyonunun ve kontrol ¢ozeltisinin (Noxafil®+DKP karisimi)
Franz Difiizyon hiicrelerindeki ila¢ salim sonuclari (n=3)

Misel Kontrol
Zaman (Noxafil®+DKP ¢ozeltisi)
(saat)
DKP salim PSC salim DKP salim PSC salim
(ug/cm?) £SD  (ng/cm?) = SD (ug/cm?) £ SD (ng/cm?) £ SD

0,5 2924,10+150,63 25,70+£2,20 2346,64+45,20 2,43+0,29
1 6823,68+451,06 112,76+6,09 5531,50+384,25 3,51+0,26

2 8918,22+573,93 169,56£17,67 7596,95+786,72 5,30+0,12

3 8999,44+653,51 209,17+13,05 8448,52+706,81 9,63+1,39

4 8710,98+917,43 148,43+9,09 8900,23+639,94 15,10+1,25

6 8611,16+315,37 144,56+9,22 9062,86+219,31 27,2542,37

8 8357,60+270,19 139,76+3,56 9552,06£176,00 44,63+£7,76




Tablo 4-31: Nanolif-A formiilasyonun Franz difiizyon hiicrelerindeki ila¢ salim sonuglari
(n=3)

Nanolif-A

Zaman (saat)
DKP salim (ug/cm?) +SD  PSC salim (ng/cm?) £SD

0,5 203,36+25,81 3,51+0,02
1 374,73+12,43 4,30+0,16
2 384,89+10,24 4,51+0,14
3 374,64+13,68 4,69+0,14
4 378,78+13,95 4,85+0,25
6 376,97+14,65 5,14+0,21
8 372,67+13,44 5,10+0,16

Tablo 4-32: Nanolif-P formiilasyonun Franz difiizyon hiicrelerindeki ila¢c salim sonuglari

(n=3)
Nanolif-P
Zaman (saat) DKP salim (ug/cm?) PSC salim (ug/em?) £SD
+=SD
0,5 100,57+15,95 1,28+0,08
1 286,01+£21,27 2,09+0,26
2 3513442230 2,64+0,20
3 369,5843,28 3,02+0,35
4 373,25+8,34 3,13+0,30
6 372,53+8,80 3,42+0,33

8 371,424+13,80 3,50+0,37




Tablo 4-33: Nanolif-AP formiilasyonun Franz difiizyon hiicrelerindeki ila¢ salim sonugclari
(n=3)

Nanolif-AP

Zaman (saat
(saat) DKP salim (ug/cm?) +£SD  PSC salim (ug/cm?) +£SD

0,5 138,43+19,20 2,05+0,09
1 251,21+20,64 2,10+0,15
2 328,67+24,71 2,65+0,18
3 353,51424,02 3,42+0,28
4 367,94+27,58 3,91+0,24
6 365,21+28,14 4,44+0,34
8 360,68+30,13 4,60+0,25

Tablo 4-34: Nanolif-P(-M) formiilasyonun Franz difiizyon hiicrelerindeki ila¢c salim
sonuclari (n=3)

Nanolif-P(-M)
Zaman (saat) DKP salim (ug/cm?) =SD PSC salim (ug/cm?) £SD
0,5 97,99+12,60 0
1 289,55+15,72 1,86+0,20
2 391,74+13,58 2,95+0,29
3 400,59+7,27 3,59+0,21
4 405,32+10,31 3,81+0,15
6 404,18+14,74 4,110,30

8 396,24+19,89 4,43+0,29




Tablo 4-35: Nanolif-AP(-M) formiilasyonun Franz difiizyon hiicrelerindeki ila¢ salim
sonuclari (n=3)

Nanolif-AP(-M)

Zaman (saat)

DKP salim (ug/cm?) +SD PSC salim (ug/cm?) £SD
0,5 126,94+38,00 0
1 256,35+13,12 2,82+0,20
2 341,47+8,61 3,4120,27
3 368,56+24,02 4,05+0,35
4 368,28+3,12 4,52+0,38
6 368,30+8,64 5,03+0,32
8 358,87+5,19 5,57+0,39
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Sekil 4-40: Misel formiilasyonunun, nanolif formiilasyonlarinin ve kontrol cozeltisinin
DKP i¢cin zamana kars1 salim grafigi
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Sekil 4-41: Misel formiilasyonunun, nanolif formiilasyonlarinin ve kontrol ¢ozeltisinin
PSC icin zamana kars1 salim grafigi
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Sekil 4-42: Nanolif formiilasyonlarimin DKP i¢in zamana karsi salim grafigi
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Sekil 4-43: Nanolif formiilasyonlarinin PSC icin zamana kars1 salim grafigi

In vitro ilag salim testlerinin sonunda istetistiksel analiz i¢in GraphPad Prism
8.1.1. programi kullanilmis ve anlamli farkliliklar olup olmadigi degerlendirilmistir.
Salim sonuglari, her etken madde igin ayri ayr1 olacak sekilde, ikiden fazla
karigilastirma 6gesi oldugunda ‘“one-way ANOVA testi” ve iki karsilastirma 6gesi

oldugunda “t testi” ile analiz edilmistir.

Analizlerde ilk olarak, hazirlanan tiim formiilasyonlar (misel ve nanolif
formiilasyonlar1) arasinda degerlendirme yapilmistir. Ardindan nanolif formiilasyonlar
kendi aralarinda degerlendirilmistir. Sonrasinda misel ile kontrol ¢ozeltisi
(Noxafil®+DKP karistmi) ve nanolif formiilasyonlart ile kontrol ¢o6zeltisi
karsilagtirilmistir. Analizler sonucu elde edilen ‘p’ degerleri Tablo 4-36’da verilmistir.

Tablo 4-36: In vitro ilag salim testi sonuclarina gore yapilan istatistiksel analizlerde elde
edilen ‘p’ degerleri

Tiim Nanoliflerin Misel ile Kontrol ) .
.. . . Nanolifler ile Kontrol
Etken Madde formiilasyonlarin kendi arasinda cozeltisi . e
cozeltisi karsilastirmasi
karsilastirmas1  karsilastirmasi karsilastirmasi
DKP <0,0001 0,9155 0,7295

PSC <0,0001 0,0808 0,0002 0,0047




4.7.3. In vitro Tla¢ Sahm Kinetiklerinin Degerlendirilmesi

Bolim 3.2.8.4°te belirtildigi sekilde hazirlanan formiilasyonlarin in vitro ilag
salim kinetiklerini hesaplamak i¢in KinetDS 3.0 uygulamasi kullanilmigtir. Cikan
sonuglara gbére misel formiilasyonu, Nanolif-A, Nanolif-P ve Nanolif-AP
formiilasyonlari her iki etken madde i¢in de Korsmeyer-Peppas kinetik modelinin Super
Case II transport mekanizmasina uygun bulunmustur. Formiilasyonlarin Korsmeyer-

Peppas kinetik modeline gére R? ve n degerleri Tablo 4-37°de verilmistir.

Tablo 4-37: Uretilen formiilasyonlarim Korsmeyer-Peppas kinetik modeline gére R? ve n

degerleri
DKP PSC
Formiilasyon
R? n R? n
A 0,9974 0,99 0,9937 0,95
0,9988 0,98 0,9965 0,94
AP 0,9986 0,98 0,9964 0,94
P(-M) 0,9990 0,98 0,9255
AP(-M) 0,9988 0,98 0,9773
Misel 0,9984 0,98 0,996 0,95
Noxafil®-DKP 0,0991 0,97 0,0989 0,88
Cozeltisi

Uretilen formiilasyonlar igin Korsmeyer-Peppas kinetik modeline gére ‘n’
degerlerinin 0,89°dan biiyiik olmasi, ila¢ salim kinetiklerinin non-Fickian Super Case Il
transport mekanizmasina benzer oldugunu gostermektedir. Korsmeyer-Peppas kinetik

modelinde ‘n’degerlerine gore ilag¢ salim kinetikleri Tablo 4-38’da verilmistir.

Tablo 4-38: Korsmeyer-Peppas ila¢ salim mekanizmalari

n la¢ Sahm Mekanizmasi

n <045 Fickian difiizyon (Case I diflizyon)

045<n<0.89 Anomal difiizyon (non-Fickian difiizyon)



n=0.89 Sifirinci dereceden salim (Case II transport)

n>0.89 Super Case Il transport

P(-M) ve AP(-M) formiilasyonlari DKP igin diger formiilasyonlar gibi
Korsmeyer-Peppas Super Case II transport modeline uygun ¢ikarken, PSC salimlari ise

Baker-Lonsdale mekanizmasia uygun ¢ikmuistir.

4.8. Ex vivo Calismalar

4.8.1. Ex vivo la¢ Gegis Cahismalar

Bolim 3.2.9.1°de anlatildig1 Nanolif-AP

sekilde, misel

formiilasyonu ve kontrol ¢ozeltisi (250 pg/mL PSC’ye seyreltilmis Noxafil® ve

formiilasyonu,

10mg/mL DKP c¢ozeltisi karisimi) igin sigir kornea ve sklera dokularinda ex vivo ilag
gecis calismalart yapilmis ve 8 saat boyunca dokulardan gecen kiimiilatif etken
maddelerin miktarlar1 (ng/cm?) hesaplanmistir. Elde edilen bulgular Tablo 4-39 ve 4-
40’ta, formiilasyonlarin zamana karsi salim grafikleri de Sekil 4-44 ve Sekil 4-

50arasinda verilmistir.

Ek olarak ex vivo ilag gegis calismalari sonuglarindan hareketle, Boliim
3.2.9.1°de verilen formiiller kullanilarak, formiilasyonlardaki etken maddelerin kornea
ve sklera i¢in hesaplanmis permeasyon parametreleri Tablo 4-41°de verilmistir.

Tablo 4-39: Misel formiilasyonu, Nanolif-AP ve kontrol ¢ozeltisinin sigir korneasindan ex
Vivo gecis calismasi sonuglari (n=3)

: Kontrol .
Zaman Misel (Noxafil®+DKP cézeltisi) Nanolit-AP
(saat)
DKP gegcis PSC gecis DKP gegcis PSC gecis DKP gecis PSC gecis
(ng/cm?) £ SD (ng/cm?) £ SD (ng/cm?) £ SD (ug/cm?) £ SD (ng/cm?) £SD  (ng/cm?) = SD
0,5 4044,49+555,33 0 1513,70+212,72 0 194,47+35,86 0

1 7587,96+453,52 28,42+0,53 3887,05+707,17 0 374,54+39,73 8,07+0,11
2 15122,27+£1134,71 83,15+1,80 8772,06+920,58 0 745,81+101,03 12,83+0,13
3 20582,62+1739,82 176,23+1,47 12023,47+1262,93 0 1039,09+158,96 19,29+0,24
4 24389,48+1956,15 221,4342,45 15030,93+1549,59 0 1281,90+195,03  23,202+0,22



34276,20+£2717,40  247,78+2,81 23873,23+£1615,01 9,57+0,07 1678,99+417,40 28,92+0,18

39309,4+3783,19 281,56+3,44 26299,62+2141,29 10,90+0,39 2167,24+559,55 30,87+0,17
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Sekil 4-44: Misel formiilasyonun, Nanolif-AP’nin ve kontrol ¢o6zeltisinin DKP icin sigir
korneasindan ex vivo zamana karsi gecis grafigi
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Sekil 4-45: Nanolif-AP’nin DKP i¢in sigir korneasindan ex vivo zamana karsi gecis grafigi
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Sekil 4-46: Misel formiilasyonun, Nanolif-AP’nin ve kontrol ¢ozeltisinin PSC i¢in sigir
korneasindan ex vivo zamana karsi gecis grafigi
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Sekil 4-47: Nanolif-AP’nin ve kontrol ¢ozeltisinin PSC icin sigir korneasindan ex vivo
zamana karsi gecis grafigi



Tablo 4-40: Misel formiilasyonu, Nanolif-AP ve kontrol ¢ozeltisinin sigir sklerasindan ex
Vivo gecis calismasi sonuglar: (n=3)

. Kontrol ;
Misel (Noxafil®+DKP ¢ozeltisi) Nanolif-AP
Zaman
(saat) . . . . . .
DKP gecis PSC gecis DKP gecis PSC gecis DKP gecis PSC gecis
(ug/cm?) £ SD (ug/cm?) £ SD (ng/cm®) £SD  (ng/cm?) = SD (ng/em?) £SD  (ng/cm?) + SD
0,5 14501,13+757,80 308,62+4,09 17399,79+£915,27 0 98,27+4,45 206,81+7,90
1 15471,46+£812,66 317,11£3,06 17726,26+934,80 101,10+6,04 553,45+33,29 207,61+£7,16
2 17171,84+902,76 318,45+3,38 18710,13+990,42 116,70+6,34 590,37+£34,51 207,72+7,45
3 18485,89+973,26 324,04+5,54 19518,62+£1029,95  139,18+6,67 1409,49+49.22  208,69+7,67
4 19063,36+1003,34  325,44+4,94 19962,81+£1052,71  146,77+6,94 1621,96+57,58  209,22+6,92
6 21888,50+1156,79  330,20+5,57 22710,01£1201,89  149,95+7,20 1867,40+67,93 209,66+6,68
8 27137,62+1443,32  334,11+5,36 24815,53£1315,85  155,06+7,47 2077,47£77,03 213,39+6,45
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Sekil 4-48: Misel formiilasyonun, Nanolif-AP’nin ve kontrol ¢ozeltisinin DKP icin sigir
sklerasindan ex vivo zamana karsi gecis grafigi
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Sekil 4-49: Nanolif-AP’nin DKP i¢in sigir sklerasindan ex vivo zamana karsi gecis grafigi
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Sekil 4-50: Misel formiilasyonun, Nanolif-AP’nin ve kontrol ¢ozeltisinin PSC i¢in sigir
sklerasindan ex vivo zamana karsi gecis grafigi



Tablo 4-41: Formiilasyonlarin kornea ve skleradaki permeasyon parametreleri

Papp (cm s1) Deff (s?) Jss (mol dk?)
Ortalama +SD Ortalama +SD Ortalama +SD
Misel 569E-05  6,59E-05 222E-05  838E-06 231E-09  3,41E-10
Nanolif-AP  2,84E-05  2,99E-05 1,25E-05  6,10E-06 1,28E-10  3,30E-11
Kornea DKP
Kontrol - 1oe 05 525£-05 1,45E-05  3,96E-06 1556-00  1,85E-10
Cozeltisi
Misel 1,37E-05  1,63E-05 484E-06  2,42E-06 556E-10  2,96E-11
Slera  Dkp Nanoli-AP  563E-06  179E-05 439E-06  2,35E-06 426E-11  1,58E-12
Kontrol - ¢ g3e 06 2.15E-05 520E-06  2,74E-06 508E-10  2,70E-11
Cozeltisi
Misel 458E-08  6,99E-08 9.38E-09  2,88E-09 6,02E-15  7,36E-16
Nanolif-AP  4,28E-08  6,29E-08 1,01E-08  1,28E-09 6,60E-16  3,73E-17
Kornea pPSC
Kontrol ) eor 09 2.48E-09 3.60E-10  7,95E-11 233E-16  8,38E-18
Cozeltisi
Misel 1,93E-08  2,99E-08 317E-09  3,87E-10 245E-15  4,14E-16
Nanolif-AP  6,07E-08  8,63E-08 151E-08  7,77E-09 1,156-15  5,56E-16
Sklera PSC
Kontrol g 10e09  1.20E-08 201E-09  837E-10 154E-15  5,88E-16
Cozeltisi

8.1.1. programi kullanilmis ve anlamli farkliliklar olup olmadigi degerlendirilmistir.
Permeasyon sonuglari, her etken madde i¢in ayr1 ayri olacak sekilde, hem korneada hem

de sklerada, ikiden fazla karigilastirma 6gesi oldugunda “one-way ANOVA testi”, iki

Ex vivo ilag gegis calismalari sonunda istetistiksel analiz i¢in GraphPad Prism

karsilastirma 6gesi oldugunda “t testi” ile analiz edilmistir.

(Noxafil®+DKP karigimi) arasinda degerlendirme yapilmistir. Ardindan misel ile
kontrol ¢ozeltisi degerlendirilmis, sonrasinda da Nanolif-AP ile kontrol ¢o6zeltisi

karsilagtiritlmistir. Analizler sonucu elde edilen ‘p” degerleri Tablo 4-42°de verilmistir.

Analizlerde ilk olarak, hazirlanan misel, Nanolif-AP ve kontrol ¢ozeltisi



Tablo 4-42: Ex vivo ilag ge¢is calismasi sonuclarina gore yapilan istatistiksel analizlerde

elde edilen ‘p’ degerleri

Tiim ornekler

Misel ile Kontrol

Nanolif-AP ile Kontrol

Etken Madde arasida cozeltisi szeltisi karsilastirma
karsilastirma karsilastirma ¢ srias
DKP 0,0034 0,23
Kornea
PSC 0,0009 0,0084
DKP <0,0001 0,606
Sklera
PSC <0,0001 <0,0001 0,0007

4.8.2. Ex vivo Penetrasyon Calismalar:

Ex vivo penetrasyon calismas: sigir kornea ve sklera dokularinda Boliim

3.2.9.2’de anlatildig1 sekilde gerceklestirilmistir. Penetrasyon ¢aligmasina ait bulgular
Tablo 4-43’te, sonuglara ait grafikler de Sekil 4-51 ve 4-52°de verilmistir.

Tablo 4-43: Misel formiilasyonun, Nanolif-AP’nin ve kontrol ¢ozeltisinin kornea ve
skleradaki ex vivo penetrasyon sonuglari (n=3)

e
Nanolif-AP Misel Noxa.l'fll DKP
Cozeltisi
Doku-Etken Madde Ortalama +SD Ortalama +SD Ortalama +SD
(Hg) (ng) (ng)
Kornea DKP 83,72 24,20 904,53 187,60 725,22 36,45
Sklera DKP 34,24 6,58 196,02 43,64 252,99 30,97
Kornea PSC 3,49 0,18 5,14 1,58 1,412 0,08
Sklera PSC 3,67 1,27 10,26 2,65 1,432 0,16
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Sekil 4-51: Misel formiilasyonun, Nanolif-AP’nin ve kontrol c¢ozeltisinin DKP icin kornea
ve skleradaki penetrasyon grafigi
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Sekil 4-52: Misel formiilasyonun, Nanolif-AP’nin ve kontrol ¢ozeltisinin PSC icin kornea
ve skleradaki penetrasyon grafigi

Ex vivo penetrasyon c¢alismalart sonucunda elde edilen veriler ile istatistiksel
analizler yapilmistir. Her etken madde icin kornea ve sklera dokularinda yapilan

analizler sonucu elde edilen “p’ degerleri Tablo 4-44°de verilmistir. Ayrica her bir



formiilasyonun kendi igerisinde kornea-sklera karsilastirmali istatistik degerlendirmeleri

sonucu elde edilen “p’ degerleri Tablo 4-45te verilmistir

Tablo 4-44: Ex vivo penetrasyon ¢calismasi sonucunda etken maddeler icin formiilasyonlar
arasi yapilan istatistiksel analizlerde elde edilen ‘p’ degerleri

Tiim 6rnekler Misel ile Kontrol . . Nanolif-AP ile
Etken . e Misel-Nanolif e .
Doku arasinda cozeltisi Kontrol ¢ozeltisi
Madde Karsilastirma
karsilastirma karsilastirma karsilastirma
DKP Kornea 0,0002 0,1794
Sklera 0,0003 0,1389
PSC Kornea 0,0074 0,0151 0,1476 <0,0001
Sklera 0,0018 0,0045 0,0178 0,0387

Tablo 4-45: Her bir formiilasyonun kendi i¢erisinde kornea-sklera karsilastirmah
istatistik degerlendirmeleri sonucu elde edilen ‘p’ degerleri

Etken Misel Karsilastirma Nanolif Kontrol
Madde stastt Karsilastirma Karsilastirma
DKP 0,0031 0,0269 <0,0001
PSC 0,0456 0,8312 0,8527

4.9. Antifungal Aktivite Calismalari

Antifungal aktivite calismalari Boliim 3.2.10°da anlatildig: sekilde disk difiizyon
yontemi ile yapilmistir. Plasebo, misel formiilasyonu, nanolif formiilasyonu (Nanolif-
AP), misel ile ayn1 konsantrasyonda etken madde iceren Noxafil®-DKP karisimi ve
nanolif ile ayn1 konsantrasyonda etken madde igeren Noxafil®-DKP karisimi grubu
ornekleriyle yapilan calisma sonucu bulunan zon inhibisyon c¢aplari (mm) Tablo 4-

46°de verilmistir.
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Tablo 4-46: Misel formiilasyonu ve nanolif-AP formiilasyonunun Candida albicans’a karsi
zon inhibisyon ¢api sonuclar: (n=4)

Formiilasyon Inhibisyon zonu (mm)
Plasebo Misel 0
Plasebo Nanolif 0
Misel 26.25 +£0.5
Nanolif-AP 24.25+0,5

Noxafil®>+DKP karisimi
St

(Misel ile ayn1 konsantasyonda) 24.5+0,58
Noxafil®>+DKP karisimi

+
(Nanolif ile aym: konsantasyonda) 22+0,41

4.10. HET-CAM Toksisite Testi

HET-CAM toksisite degerlendirme c¢alismasit Bolim 3.2.11°de belirtildigi
sekilde yapilmistir. Test sonucu elde edilen goriintiiler Sekil 4-53’te, formiilasyonlarin
ve kontrollerin aldiklar1 skorlar Tablo 4-47°de verilmistir. Ayrica HET-CAM

puanlarinin karsilik geldigi siniflar Tablo 4-48°de verilmistir.

a)Negatif kontrol b)Pozitif kontrol c)Plasebo d)Noxafil® e)DKP f)Noxafil® + DKP g)Misel h) Nanolif-A i) Nanolif-P j)Nanolif-AP

Sekil 4-53: Hazirlanan formiilasyonlarin ve kontrollerin HET-CAM testi sonug
goriintiileri



Tablo 4-47: Uretilen formiilasyonlarin ve kontrol ¢ozeltilerinin HET-CAM testine gore
kiimiilatif puanlari ve sonuclar1 (n=3)

Formiilasyon Kiimiilatif Puan Irritasyon Degerlendirmesi
Placebo Misel 0 Pratikte yok
Placebo Nanolif 0 Pratikte yok
Misel 0 Pratikte yok
Nanolif-A 0 Pratikte yok
Nanolif-P 0 Pratikte yok
Nanolif-AP 0 Pratikte yok
DKP cozeltisi 0 Pratikte yok

Seyreltilmis Noxafil® 3 Hafif

Noxafil®-DKP karisimi 0 Pratikte yok

Tablo 4-48: HET-CAM testindeki kiimiilatif puanlar icin siniflandirma semasi

Kiimiilatif Puan Irritasyon Degerlendirmesi
0,9'a kadar Pratikte yok
1-49 Hafif
5-8,9 Orta
9 ve iizeri Yiiksek

4.11. Stabilite Calismalari

Bolim 3.2.12°de anlatildig1 sekilde formiilasyonlar stabilite kabinlerine
kaldirilmis ve 180. giin sonunda kabinden ¢ikarilarak fiziksel olarak kontrol edilmis ve
icerdikleri etken madde miktarlar1 agisindan incelemek adina HPLC’de etken madde

miktar tayini yapilmistir.

Fiziksel incelemelerde Nanolif-P formiilasyonunun 40+2 °C sicaklik ve %75+5

bagill nem ortaminda renk ve gorilinlis olarak degistigi tespit edilmistir. Diger
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formiilasyonlarda ise fiziksel olarak bir farklilik goriilmemistir. Nanolif-P

formiilasyonunda olusan degisim Sekil 4-54’te gosterilmektedir.

Yeni uretilmis Nanolif-P 40+2 °C sicaklik ve %75+5 bagl

nem kosullarinda 6. ay sonundaki
Nanolif-P

Sekil 4-54: Nanolif-P formiilasyonunun 40+2 °C sicakhk ve %75+5 bagl nem
kosullarindaki fiziksel degisimi

Stabilite kabinlerinden ve 4 °C dolaptan alinan formiilasyonlarin etken madde
miktar tayinleri sonucunda elde edilen bulgular % olarak Tablo 4-49, 4-50 ve 4-51’de

verilmigtir.

Tablo 4-49: Formiilasyonlarin 25 + 2 °C, % 60 + 5 Bagil Nem kosullarinda 6. ay sonunda
icerdikleri yiizde (%) etken madde miktarlar1 (n=3)

6. Ay
Formiilasyon DKP (%) PSC (%)
(ortalama = SD) (ortalama =+ SD)
Misel 71,7243,39 66,84+8,35
Nanolif-A 66,25+6,58 53,26+3,56
Nanolif-P 67,46x1,7 69,52+5,94
Nanolif-AP 88,92+2.44 82,11£1,15

Stabilite ¢aligmasinda formiilasyonlar icerisinde kalan etken madde miktarlarint % olarak
hesaplamak i¢in baglangic miktar1 % 100 kabul edilmistir.




Tablo 4-50: Formiilasyonlarin 40 + 2 °C, % 75 + 5 Bagil Nem kosullarinda 6. ay sonunda
icerdikleri yiizde (%) etken madde miktarlar: (n=3)

6. Ay
. DKP (%) PSC (%)
Formiilasyon
(ortalama =+ SD) (ortalama =+ SD)
Misel 65,46+4,05 62,11+1,89
Nanolif-A 64,67+£7,42 40,43+0,45
Nanolif-P 61,72+3,39 31,81+0,51
Nanolif-AP 82,30+£3,59 77,70+1,61

Stabilite ¢aligmasinda formiilasyonlar igerisinde kalanetken madde miktarlarini % olarak
hesaplamak i¢in baslangi¢ miktar1 % 100 kabul edilmistir.

Tablo 4-51: Misel ve Nanolif-AP formiilasyonlarinin 4 °C ve ortam kosullarinda 6. ay
sonunda icerdikleri yiizde (%) etken madde miktarlari (n=3)

6. Ay
DKP (%) PSC (%)
Formiilasyon
(ortalama =+ SD) (ortalama =+ SD)
Misel 91,2+ 0,70 87,44+1,11
Nanolif-AP 96,63+1,68 96,43+1,21

Stabilite ¢alismasinda formiilasyonlar igerisinde kalanetken madde miktarlarini % olarak
hesaplamak i¢in baslangi¢c miktar1 % 100 kabul edilmistir.




5. TARTISMA

Goz, dis ortamla dogrudan temas halinde olan hayati bir organdir ve gozii
etkileyen herhangi bir rahatsizlik yasam kalitesi tizerinde 6nemli sekilde etkiler. Bu
sebeple goz, ilaglar da dahil olmak iizere yabanci maddelere kars1 yiiksek bir direngle
karakterizedir. G6z anatomik olarak n ve arka segmentlere ayrilir. On segment kornea,
konjonktiva, akéz hiimor, iris, siliyer cisim ve lensi igerir. Arka segment ise koroid,

retina ve vitroz hiimorden olusur (367-369).

Goz enfeksiyonlarina cesitli mikroorganizmalar (mantarlar, bakteriler, viriisler
vb.) neden olabilir. Konjonktivit bu enfeksiyonlarin en yaygin olanlarindan biridir,
ancak korneada {liveit ve keratite yol acan enfeksiyonlar da meydana gelebilir. Bu
durumlara genellikle iltihaplanma ve agr1 eslik eder. Konjonktivit ile baslayan
enfeksiyonlar, potansiyel olarak korliikle sonuglanabilecek ciddi sorunlara yol agabilir.
Bu nedenle, hastanin yasam kalitesini korumak ve bulasici durumlarin yayilmasini

onlemek i¢in derhal etkili bir tedavi baslatilmalidir (370, 371).

Korneanin iltihaplanmasi olan keratite mantar tiirleri neden oluyorsa, sonuglar
genellikle bakteriyel keratite kiyasla daha agirdir. Mantar keratiti tropikal iklimlerde
tliman bolgelere gore daha yaygindir. Tropikal iklimlerde mantar keratiti keratit
vakalarmin %50'sini olustururken, 1liman iklimlerde bu oran daha diisiiktiir. Fusarium
solani ve Candida albicans mantar keratitinde en sik karsilasilan patojenlerdir (218,
372-374).

Endoftalmi, tipik olarak cerrahi operasyonlar veya gbz travmasini takiben
eksojen veya endojen kaynaklardan gelisen enflamatuar bir rahatsizliktir. Endoftalmi
enfeksiyoz kaynakli oldugunda, etken patojenler genellikle bakteri veya mantarlardir.
Viral veya parazitik enfeksiyonlar yaygin olarak goriilmez. Candida tiirleri bu baglamda
en sik karsilagilan fungal patojenlerdir (375).

Uveit, iivea tabakasinmn iltihaplanmasidir. Diinya ¢apinda 2 milyondan fazla
kiside iiveit oldugu ve iiveitin kiiresel korliigiin yaklagik %10'unu olusturdugu tahmin

edilmektedir. Fungus tiirleri de enfeksiyoz iiveitin nedenleri arasindadir (376, 377).



Sklera dokusunun iltihabi olan sklerit, bakteriyel, protozoal veya fungal
enfeksiyonlara bagl olarak gelisebilir. Fungal sklerit, bakteriyel veya viral sklerite gore,

genellikle daha ciddi sonuglara yol agar (378).

Fungus kokenli okiiler hastaliklar1 tiim okiiler hastaliklar ig¢erisinde oran olarak
diisiik goriilse de komplikasyonlar ve bulas yoniinden oldukga tehlikeli bir gruptur ve
hizli bir sekilde tedavi edilmelidir. Okiiler fungus enfeksiyonlarinin tedavisinde temel
olarak topikal antifungal ilaglar tercih edilmektedir. Ilerleyen enfeksiyonlarda
inflamasyonun artmasindan dolay1 sistemik veya topikal NSAII’ler,steroidler ve

kortikosteroidler tedaviye eklenebilmektedir (379, 380).

Topikal okiiler ila¢ uygulamasi, géz rahatsizliklariin tedavisinde uygulama
kolaylig1 sebebiyle en ¢ok tercih edilen ilag uygulama yontemidir Ancak, 6zellikle
gbzyast, nazolakrimal drenaj ve kornea dokusu topikal uygulamada ana bariyerlerdir ve
topikal ilaglarin okiiler biyoyararlanimlarinin diisiik olmasina sebep olur (<%?5) (381).
Kornea epiteli, kan-akéz bariyer ve kan-retinal bariyer gibi bariyerler de etkili ilag
dagitimm engellemektedir . Ornek olarak korneanin yapisinda yer alan epitelyum, siki
baglant1 noktalar1 (tight junction) icermektedir. Bu siki baglanti hiicreleri kiigiik
hidrofilik ilag molekiillerinin gecisi i¢cin 6nemli bir bariyerdir. Ayni sekilde korneanin
katmanlarindan bir digeri olan stroma yapisi da lipofilik molekiillerin gecisi i¢in 6nemli
bir bariyerdir. Bundan dolay1 topikal uygulama ile hedef noktada yeterli ilag

konsantrasyonunun saglanmasi oldukca giigtiir giictiir (55, 382).

Bu sinirlamalarin  iistesinden gelmek icin kontrollii salim sistemleri ve
nanotastyici sistemler lizerince ¢alismalar gittikge artmaktadir. Bu galigmalar prekorneal
kalma siiresini artirmayi, doku penetrasyonunu gelistirmeyi ve biyoyararlanimi
tyilestirmeyi, sonugta yan etkileri en aza indirirken terapotik etkinli§i artirmayi
amaglamaktadir (61, 125). Ayrica yapilan ¢aligmalarda kombine dozaj formlarinin da

cesitli gdz hastaliklarinda terapétik etkinligi arttirdign gorilmiistiir (383, 384).

Okiiler uygulamaya yonelik nanotasiyici sistemlerden biri olan miseller, esas
olarak amfifilik kopolimerlerden veya ylizey aktif maddelerden hazirlanan hidrofobik
bir c¢ekirdek ve hidrofilik bir kabuktan olusan nanotasiyicilardir. Miselleri diger ilag
tasiyict sistemlerden ayiran en Onemli Ozellik sadece lipofilik ilaglar1 degil aym
zamanda hidrofilik ilaglar1 da enkapsiile edebilirler. Bu da onlar1 kombinasyon ilag

tedavilerinde kullanim i¢in uygun hale getirir. Ayrica miseller dolasim sisteminde uzun



siire stabil kalabilir ve nano Olgekli boyutlart nedeniyle pasif hedefleme icin

kullanilabilmektedir (385, 386).

Bir diger okiiler uygulamalarda iizerine aragtimalarin gittik¢e artarak yapildigi
ila¢ tasiyict sistemi ise nanolif insertlerdir. Nanolifler, 1-1000 nm arasinda c¢ap
kalinligina sahip 6zel yapisiyla dogal veya sentetik polimerlerden hazirlanabilen nano
Olgekli kati formda liflerdir. Bu 6zel yapisi sebebiyle nanolifler umut vadeden ilag
dagitim sistemleri arasindadir ve farkli ilag salim kinetikleri icin tasarlanabilirler.
Nanolifler bir ilag dagitim sistemi olarak bir¢ok avantaja sahiptir. Hem hidrofilik hem
de lipofilik aktif bilesenlerin ve biyolojik molekiillerin (antibiyotikler, proteinler vb.)
kontrollii salimi i¢in kullanilabilirler. Nanoliflerin diger avantajlari, yiliksek ylizey
alani/hacim oranina, gézeneklilige ve dokunun ekstraseliiler matris yapisina benzer bir
yaptya sahip olmalar1 ayrica iiretim yoOntemlerinin bircok nanoyapili ilag dagitim
sisteminden daha az maliyetli ve daha basit olmasidir. En ¢ok uygulanan nanolif iiretim
metodu ise elektroegirme yontemidir. Ek olarak diger ila¢ tasiyici sistemlerle
(nanopartikiil, dendrimer, misel vb.) birlikte kullanilabilmesi de onemli bir avantaj

saglamaktadir (157, 387, 388).

Bu tez calismasinda, okiiler fungus enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmak
izere iki etken madde yiiklii kombine ilag tasiyici sistem gelistirilmesi amaglanmustir.
Etken madde olarak posakonazol (PSC) ve deksketoprofen trometamol (DKP) iizerinde
calisilmistir. Tlag tastyict sistem olarak da 2 farkli nanotasiyici sistem formiile edilmesi
hedeflenmistir. PSC ve DKP yiiklii misel formiilasyonu ve bu misel formiilasyonunu
enkapsiile eden nanolif insert formiilasyonu hazirlanmasi ve karsilastirilmasi bu tezin

hedeflerinden bir digeridir.

Calismalarda kullanilan etken maddelerden biri olan PSC, genis spektrumlu,
tirazol grubu bir antifungaldir ve MIC degerleri oldukga diisiiktiir. Fungus hiicre
membrani ilizerinde degisiklik yaparak etkisini gostermektedir. 14-alfa demetilaz ile
etkileserek ergosterol sentezini inhibe etmektedir. Itrakonazole gore 10 kat daha etkili
oldugu ispatlanmigtir. BCS Sinif II bir kimyasaldir. Coziiniirligii diisiik, permeabilitesi
ise yiiksektir. Log P degeri 5,5’tur ve lipofilik yapidadir. PSC’nin piyasada okiiler bir
preparatt yoktur. Yapilan vaka ¢aligmalarinda diger antifungal tedavilere cevap
vermeyen direncli fungus kokenli okiiler enfeksiyonlarda PSC’nin  oral

siispansiyonunun seyreltilerek goze topikal olarak uygulanmasinda bile terapdtik etki



goriilmiistiir (389). Misel ve nanolif formiilasyonlari ile PSC’nin ¢oziirtiliigiinii artirarak

okiiler uygulamaya uygun hale getirmek de bu tezin hedeflerinden biridir.

Calismalarda kullanilan diger etken madde DKP ise NSAI ilag smifina ait COX-
I ve COX-Il inhibitorii bir ilagtir. DKP, Ketoprofenin rasemik enantiyomeridir ve
yapidaki bu degisim ile anti-inflamatuar etki ve biyoyararlanim artaken, yan etki profili
azaltilmistir. DKP, BCS Smif I bir kimyasaldir. Coziniirliigli ve permeabilitesi
yuksektir. Log P degeri 3,61°dir. Literatirde DKP’nin simdiye kadar okiiler
uygulamaya yonelik yapilmis herhangi bir calismasi mevcu degildir. Ik defa bu tez
calismasinda DKP i¢in okiiler uygulamaya yonelik bir tastyici sistem caligsmasi

yapilmistir.

Sonug olarak bu tez ¢alismasi kapsaminda, DKP ve PSC yiiklii kombine ilag
tasiyict sistemi olarak misel ¢ozeltisi hazirlanmasi ilk hedeftir. Ardindan hazirlanan
misel ¢ozeltisi ile biyouyumlu ve mukoadezif polimerler kullanilarak ve elektroegirme
islemi ile misel yiiklii nanolif yapida insert formiilasyonu gelistirilmesi bir diger
hedeftir. Calismalarin  diger amaglarn ise, gelistirilen misel ve nanolif
formiilasyonlarinin  karakterizasyon, toksisite, antifungal etki ve stabilite gibi
Ozelliklerinin yani sira, bu formiilasyonlarin in vitro ve ex vivo yontemlerle

karsilastirmali olarak degerlendirilmesidir.

5.1. Etken Maddeler Uzerine Yapilan Calismalar

5.1.1. PSC’nin FTIR Spektrumu

PSC’nin ATR-FTIR spektrumu Sekil 4-1°de verilmistir. 3120,82 cm’de O-H
gerilmesi, 2966,52 cm'*de CHa, 1685,79 cm™>de C=0 karbonil, 1616,55 cm™’de C=N,
1508 cm’de aromatik C=C, 1450,47°de C-N gerilmesi (Furan halkas1) bantlari
goriilmiistiir. Elde edilen veriler Ketha ve Kolli’nin yaptig1 ¢alismalar ile uyumludur
(390).

5.1.2. DKP’nin FTIR Spektrumu

DKP’nin ATR-FTIR spektrumu Sekil 4-2’de verilmistir. 2900-3000 cm! aras1
CH>, 1658,78 cm™'de C=0 karbonil, 1570,06 cm-"'de N-H, 1250-1300 cm™' arasinda C-
0, 1535,34 cm™’de C=C (aromatik) bantlar1 goriilmiistiir. Elde edilen veriler Oztiirk ve
arkadaglarinin yaptigi ¢alismalar ile uyumludur (391).



5.1.3. PSC’nin DSC Analizi
PSC’nin DSC analiz sonucu Sekil 4-3’te verilmistir. PSC 164,26-171,35 °C
arasinda endotermik bir pik vermistir. Bu sonu¢ hem literatiir ile hem de erime derecesi

ile uyumludur (392).

5.1.4. DKP’nin DSC Analizi
DKP’nin DSC analiz sonucu Sekil 4-4’te verilmistir. DKP 101,17-112,35 °C
arasinda endotermik bir pik vermistir. Bu sonug¢ hem literatiir ile hem de erime derecesi

ile uyumludur (393).

5.1.5. Etken Maddelerin Yiiksek Basin¢ch Sivi Kromatografisi (HPLC) ile Miktar
Tayini

Iki ayr1 etken maddenin miktar tayinini giivenilir bir sekilde tek okutmada
yapabilmek i¢in bir ¢ok farkli HPLC metodu denenmistir. Sonug¢ olarak uygulanan
HPLC metodu Safique ve arkadaslarinin gerceklestirdikleri calismadan modifiye
edilmistir (349). Modifikasyonlar sonrasinda etken maddeler tek bir kromotogramda
temiz iki ayr1 pik vererek goriintii alinabilmistir (Sekil 4-5). HPLC validasyon ¢aligmasi
Boliim 3.2.1.5°te belirtilen kosullarda yapilmistir.

Dogrusallik: 10 farkli konsantrasyonda (0,125-100 pg/mL arasi) yapilan
dogrusallik ¢aligmas1 sonucunda DKP icin dogru denklemi y=57221x-16248 ve r?
degeri 0,9998 olarak, PSC igin de dogru denklemi y=58113-32764 ve r? degeri de
0,9997 olarak bulunmustur.

Dogruluk: 5, 50 ve 100 pg/mL konsantrasyonlarda hazirlanan DKP-PSC
cozeltilerinden % geri kazanim degerleri incelenmis, elde edilen sonuglar ve % RSD
degerleri degerlendirildiginde gelistirdigimiz yontemin dogrulugunun bulundugu ve

kullanilabilir oldugu sonucuna ulagilmistir.

Kesinlik: Caligmalar giin i¢i kesinlik (Tablo 4-5 ve 4-6) ve giinler aras1 kesinlik
(Tablo 4-7 ve 4-8) degerlendirmesi seklinde yapilmistir. Kesinlik ¢alismalarindan elde

edilen % RSD degerleri <%?2 olarak bulunmustur.

Segicilik: Formiilasyon c¢alismalarinda kullanilan tim yardimci maddeler 262
nm’de HPLC’de analiz edilmis ve kromotogralar1 incelenmistir. Yardimc1 maddelerin

hicbiri etken maddelerin rentansiyon zamanlarinda pik vermemistir.



Duyarhhk: Duyarlilik ¢aligmalarinda DKP i¢in Teshis Limiti 0,0078 pg/mL,
miktar tayin limiti 0,023 ug / mL olarak, PSC igin ise Teshis Limiti 0,0087 pug/mL,

miktar tayin limiti 0,026 pg / mL olarak bulunmustur.

Stabilite: 5 ug/mL konsantrasyondaki DKP-PSC ¢ozeltileri 0. 6. 12. 24. ve 48.
saatlerde analiz edilmistir. Elde edilen sonuglar c¢ozeltinin stabil oldugunu

gostermektedir (Tablo 4-9 ve Tablo 4-10).

Sonug olarak Safique ve arkadaglarinin gerceklestirdikleri calismadan modifiye
edilen (349) HPLC analiz metodumuzun tiim validasyon parametreleri "ICH Analitik
Prosediirlerin Degerlendirilmesi Metin ve Metodoloji Q2 (R1)" Rehberine uygundur

(350). HPLC analiz metodumuzun validasyonu basari ile tamamlanmustir.

5.2. Misel Formiilasyonunun Hazirlanmasi

Okiiler ilag dagitimi icin kullanilan polimerik misellerin etkili olabilmesi i¢in
belirli &zelliklere sahip olmasi gerekir. Iyi kornea penetrasyonuna, kiiciik partikiil
boyutuna, ¢oziintirliigii zayif ilaglarin artirilmis ¢oziiniirliigiine, artan ilag retansiyonuna
ve mukoadezif yapiya sahip olmalidirlar. Ayrica, toksik olmamali, biyouyumlu,

biyolojik olarak parc¢alanabilir olmalidirlar.

Misel formiilasyonu hazirlanirken Durgun ve ark. (326) tarafindan gelistirilen
metod modifiye edilerek ¢alisiimistir. Film olusturma metoduyla misel formiilasyonlari
hazirlanmistir. Misel formiilasyonlari 10 farkli konsantrasyonda hazirlanmig (Tablo 3-3)

ve partikiil boyutu-dagilimi ile 1 aylik fiziksel stabiliteleri incelenmistir.

Stirfaktan olarak TPGS kullanilmistir ve iki etken madde kullanildigi i¢in TPGS
orani i¢in optimizasyon yapilmistir. TPGS, okiiler ilag tastyici sistemlerin iiretiminde
uzun yillardir kullanilmaktadir ve okiiler giivenligini gdsteren ¢ok sayida calisma
bulunmaktadir. Terreni ve arkadaglar1 Siklosporin A yiikli ¢ift katmanli polimerik
miseller gelistirmistir. Miseller, hyaluronik asit ile birlikte TPGS ve oktilfenoksi
poli(etilenoksi) etanol kullanilarak formiile edilmistir. Calismalari, kornea epiteli
boyunca Siklosporin A gegirgenliginin arttifin1 ve formiilasyonlarinin okiiler dokularla
iyi biyouyumluluga sahip oldugunu gostermistir (394). Ayrica, Li ve meslektaslar
nimodipin ylikli TPGS misellerini incelemislerdir. Arastirmacilar, TPGS misellerinin

gegcirgenligini, okiiler tolerabilitesini ve farmakodinamigini degerlendirmek i¢in in vivo



caligmalar yiiriitmiistiir. Nimodipin yiiklii TPGS misellerinin kornea dokusunda serbest
nimodipine kiyasla yaklasik 6,76 kat daha fazla gecirgenlik sergiledigini bulmuslardir.

Ayrica, gelistirilen miseller tavsan gozlerinde iyi tolere edilmistir (395).

Uretilen misellerde M4,M7 ve M10 formiilasyonlar1 en yiiksek konsantrasyonda
etken madde yiiklenmis formiilasyonlardi ve iiretim esnasinda hidratasyon asamasinda
etken maddelerde ¢okmeler yasandi. M3,M5M6,M8 ve M9 formiilasyonlarinda ise
berrak misel ¢ozeltisi elde edilmistir ve ZetaSizer’da yapilan Glgiimlerde partikiil
boyutu olarak gayet tutarli sonuglar alimmistir. Ancak fiziksel stabilite izlenmesinde 1
hafta igerisinde, M2 formiilasyonunda da 34. Giinde c¢ozelti igerisinde c¢okeltiler
goriildii. Bu ¢okme sorunlarinin nedenleri arasinda, yliksek konsantrasyonda bulunan
DKP'nin kabukta yer almasi, TPGS’nin kendi arasinda ve PSC arasinda bag olusumunu
zorlagtirmasi sonucu kabukta catlaklara yol agma potansiyeli bulunmaktadir. Ayrica,
PSC'nin {i¢ boyutlu sarmal yapisinin sinirli kimyasal baglanma yetenegi de bu duruma

katkida bulunan bir diger faktor olarak diisiiniilmektedir.

Sonug olarak misel formiilasyonu calismalarinda en stabil formiilasyon olarak
M1 formiilasyonu segilmis ve ilerleyen caligmalara M1 misel formiilasyonu ile devam

edilmistir.

5.3. Nanolif Formiilasyonlarimin Hazirlanmasi

Nanolif formiilasyonlar1 hazirlanirken literatiirde yaygin olarak kabul goren
elektroegirme yontemi kullanilmistir (396-398). Elektroegirilmis nanolif insertler okiiler
uygulamada ilag tasiyict sistem olarak da ¢okga caligilmistir (399-401). Literatiirde
okiiler antifungal ilac tasiyici sistem ¢alismalar1 da mevcuttur. Ornegin Mehrandish ve
ark. Itrakonazol etken maddesini PVA, sodyum aljinat, PCL ve PEG polimerlini
kullanarak elektroegirme ile okiiler insert formiilasyonu hazirlamislardir. Hazirladiklari

insert formiilasyonu 55 giine kadar uzatilmis ilag salimi gostermistir (402).

Nanolif formiilasyonlarinin hazirlanmast bu tez calismasinin en zorlayici
asamas1 olmustur. Bunun en temel sebebi misel ¢ozeltisinin dispersiyon ortaminin su
olmast ve bu durumun elektroegirme prosesini olumsuz yonde etkilemesidir. Ciinkii
elektroegirme islemi temel olarak, polimer ¢dzeltisinin elektrik alanda ¢oziiciisiiniin
buharlasarak bir jet olusturmasim1 ve ardindan kollektorde lif halinde toplanmasi
prosesini igerir. Coziiciiniin su olmasi ise suyun yiiksek buharlasma noktasi ve yiizey

gerilimi sebebiyle nanolif olusumunu olumsuz yonde etkiler. Elektroegirme yonteminde



cok biiyiik oranda kolay buharlagan ve diisiik ylizey gerilimine sahip organik ¢oziiciiler
kullanilmaktadir. Ayrica dispersiyon ortaminin su olmasi sebebiyle kullanabilecegimiz

polimerler sadece hidrofilik suda ¢6zlinen polimerler olarak sinirlanmaistir.

Onformiilasyon calismalarinda ilk olarak literatiirde de sik¢a kullanilan PVA
polimeri (403, 404) ile misel igermeyen (bos) nanolif hazirlanmasina ¢aligilmistir.
Farkli oranlarda (a/a) PVA su ¢oziindiiriilerek elektroegirme islemine tabi tutulmus ve
elektroegirme parametreleri i¢cin optimizasyon ¢alismasi yapilmistir (Tablo 3-4). Ayrica
kollektdrde toplanan lifler 151k mikroskobuyla yapisal olarak kontrol edilmistir. %20
PVA igeren ¢ozeltilerde higbir lif olusumu goriillmemistir. Literatiirde elektrosprey adi
verilen olay gergeklesmistir (405). %20 ve %22 oraninda PVA igeren ¢ozeltilerle
yapilan ¢aligmalarda ise nanolifler olusmus ancak 1s1tk mikroskobunda yapilan
kontrollerde boncuk olusumlari da gorilmistir. %25 PVA ve {izerindeki
konsantrasyonlarda nanolif yapist olusmustur. Bunun en temel sebebi elektroegirme
islemi i¢in ¢ozeltinin belirli bir viskozite degerine ve polimer oranina sahip olmasi
gerekmektedir. Diisiik viskozitede lif yapisi olusmaz ve elektroepreyleme adi verilen
durum yasanir (406). Ayrica polimerin molekiil agirligit da nanolif olusumunu
etkilemektedir. Bizim c¢alismalarimizda kullandigimiz PVA’nin molekiil agirligi
yaklasik 45.000 g/mol’diir ve sulu ¢ozeltide ~%25 PVA konsantrasyonu ile nanolif
olusumu literatiir ile uyumludur (407, 408).

Ikinci polimer olarak yine literatiirde elektroegirme islemi i¢in ¢okca kullanilan
PVP polimeri (409, 410) ile bos nanolif hazirlanmasi tizerine ¢alisilmistir. Bu sefer iki
farkli molekiil agirlikli PVP ile dnformiilasyon denemeleri yapilmistir (PVP K30 ve
PVP K90). Bu iki PVP ile farkli konsantrasyonlarda sulu ¢ozeltiler hazirlanmis ve
hazirlanan c¢ozeltiler optimizasyon c¢aligmast icin elektroegirme islemine tabi
tutulmustur (Tablo 3-5). Calismalar sonucunda PVP K30 ile hi¢ nanolif olusumu
gbzlenmemistir. Bunun en temel sebebi K30’un molekiil agirliginin diisiik olmasi ve
nanolif olusumu i¢in ¢ok yiiksek konsantrasyonlara ¢ikilmas: gerektigidir. PVP K90 ile
yapilan c¢alismalarda ise %8-10 oraninda hazirlanan ¢ozeltilerde lif olusumu
goriilmemistir. %12 ve %15 oraninda hazirlanan ¢ozeltilerde ise lif olusumu goriilmiis
fakat 151k mikroskobunda yapilan kontrollerde boncuk olusumu da goézlemlenmistir.

%18 PVP K90 oraninda en tutarl lif olusumu gézlemlenmis olup daha yiiksek orandaki



cozeltilerde elektroegirme sirasinda polimerik ¢ozeltide donmalar yasanmistir. Diislik

konsantrasyonlarda nanolif olusmamasinin sebebi PVA i¢in bahsedilen durumla aynidir.

PVA-PVP karisimi nanolif tiretimi de literatiirde yer almaktadir (411). Nanolif
formiilasyonlarini ve elektroegirme kosullarini daha iyi karsilastirabilmek adina PVA ve
PVP karisimi bos nanolifler lizerinde de farkli oranlarda polimerler kullanilarak
calisilmistir (Tablo 3-6). En tutarh lif olusumu %12 PVA ve %12 PVP K-90 oraninda
goriilmiistiir. Yapilan tiim elektroegirme c¢alismalarinda suyun buharlagmasini
saglayabilmek adina nozul ile kollektér arasindaki mesafe olabildigince uzun

tutulmustur.

Bos nanolif iiretimi sonra elde edilen bilgilerle misel yiikli nanolif
formiilasyonu hazirlanmas1 ¢aligmalarina gegilmistir. Secilen polimerler misel
cozeltisinde c¢oziilerek elektroegirme islemine gecilmistir. Ancak misel ile yapilan
calismalarda su ile yapilanlardan farkli olarak tek PVA ve tek PVP polimerleri ile
gerceklestirilen elektroegirme calismalarinda polimer ¢ozeltisinin nozul tizerindeki akis
ozelliklerinde bozulma, hizli bir sekilde donma ve jet olusumunda sorunlar goriilmiistiir.
Bu durumun nedeni, misel ve polimerik ¢ozeltilerle hazirlanan jellerin genellikle daha
yiiksek elastikiyet ve Yield Stress sergilemesidir. Misel yapisinin ek ¢apraz baglanma
noktalar1 saglamasi, jelin akmadan once daha fazla gerilime dayanabilen bir yap:
kazanmasima yol agmaktadir. Ayrica, misel ¢ozeltilerinden elde edilen jellerin akis
davraniglari, kayma incelmesi (shear-thinning) veya kayma kalinlasmasi (shear-
thickening) gibi ozellikler agisindan farklilik  gosterebilmektedir. Misellerin,
konsantrasyonu ve tiire bagl olarak viskozitenin artan kayma hiziyla azalmasi veya

artmasi seklinde karmasik akis davranislarina neden olabilmesidir (412, 413).

Bu sebeple literatiirde hem elektroegirmede hem de akis modifiyesinde
kullanilan Pluronic F127 (PLU) co-polimeri (414, 415) ile onformiilasyon ve
optimizasyon calismalart misel yiiklii nanolifler igin tekrar yapilmistir (Tablo 3-7).
Yapilan ¢aligmalar sonucunda 3 farkli nanolif formiilasyonu optimize edilmistir (Tablo
4-14 ve Tablo 4-15 ). Bunlar sirasiyla %24 PVA+%]1PLU (a/a) iceren misel ¢ozeltisinin
elektroegirilerek hazirlanan Nanolif-A formiilasyonu, %17 PVP K90+%]1 PLU igeren
Nanolif-P ve %12 PVA+%]12 PVP igeren Nanolif-AP olarak isimlendirilmistir. EK
olarak nanolif igerisindeki miselin etkisini karsilastirabilmek adma P ve AP nanolif

formiilasyonlarinin, misel igermeyen direkt etken maddelerin yiiklendigi formlar1 da



hazirlanmistir. Bu nanolifler miselli formiilasyonlartyla aymi miktarlardaki etken
maddelerin  polimerik  ¢ozeltiyle kanistirllmast  ardindan da bu  ¢dzeltinin
elektroegirilmesi ile tiretilmis iki ayr1 formiilasyondur. Bu formiilasyonlarin da kodlar1

sirasiyla P(-M) ve AP(-M) olarak isimlendirilmistir.

Okiiler uygulamaya yonelik misel yiiklii nanolif insertler hazirlanirken
sterilizasyonu saglamak adia misel formiilasyonuna aseptik filtrasyon uygulanmustir.
Ayrica aseptik kosullarda elektroegirme isleminin gerceklestirilmesi ile steril insertlerin

elde edilecegi diisiiniilmektedir.

5.4. Misel Formiilasyonunun Karakterizasyon Calismalari

5.4.1. Ortalama Partikiil Bilyiikliigii ve Dagilim

Bolim 3.2.5.1’de anlatildigi gibi yapilan partikiil biytkligi ve dagilimi
calismasi sonucunda misel formiilasyonunun partikiil biiytikliigii 11,01+ 0,0624 nm PDI
degeri ise 0,078 olarak 6lciilmiistiir. M2, M3,M5,M6,M8 ve M9 6nformiilasyonlar1 da
ilk iretildiklerinde Zetasizer ile partikiil boyutu 6l¢iilmiis ve bu formiilasyonlarin da
boyutlart 11-15 nm arasinda benzer sekilde c¢ikmigtir. Alinan sonuglar Durgun ve
arkadaglarimin ¢alismalariyla uyumluluk gostermektedir (326). Ayrica literatiir verileri
incelendiginde Suksiriworapong ve arkadaslarinin itrakonazol ve TPGS ile yaptiklar
misel ¢alismasinda da benzer partikiil bliyiikliigli degerlerini elde ettikleri goriilmiistiir.

Bizim tez ¢alismamizda elde ettigimiz veriler bu literatiirle de uyumludur (416).

5.4.2. Zeta Potansiyel Tayini
Misel formiilasyonunun zeta potansiyel degeri -1,68+ 0,225 mV olarak
Olgiilmiistiir. Elde ettigimiz sonuglar Durgun ve arkadaglarmin (326) ve

Suksiriworapong ve arkadaslarinin bulgulari ile uyumludur (416).

5.4.3. Misel Formiilasyonunda Etken Madde Miktar Tayini

Misel formiilasyonunda etken maddelerin HPLC ile miktar tayini sonucunda her
iki etken madde de ortalama %97’nin iizerinde enkapsiile edilmistir. Ayrica film
olusturma yontemi ile misel ¢ozeltileri hazirlanirken iiretim miktarlarinda degisiklik
yapilsa da (4 mL -100 mL) etken madde enkapsiilasyon oranlarinda anlamli bir fark
goriilmemistir. Elde edilen %PSC sonucu Durgun ve arkadaslarinin c¢aligmalar1 ile

benzerlik gostermektedir (326).



5.5. Elektroegirme Icin Hazirlanan Polimerik Cozeltilerin Karakterizasyon
Calismalan

Elektroegirme islemi literatiirde basit bir yontem olarak degerlendirilse bile bir
cok parametreden etkilenmektedir. Bu parametreler arasinda proses parametreleri
(voltaj, uzaklik vb.), ortam parametreleri (sicaklik, nem vb.), ¢oziicii (uguculuk) ve

¢ozelti parametreleri (reoloji ve dielektrik sabiti) yer almaktadir (417, 418).

Misel yiikli nanolif formiilasyonlarinin karsilastirma ve degerlendirmesi i¢in
yapilan ¢ozelti karakterizasyonunda Nanolif-A, Nanolif-P, Nanolif-AP ve Nanolif-P(-

M) formiilasyonlar1 sirasiyla akis ve elektriksel iletkenlik agisindan degerlendirilmistir

e Reoloji Analizi
Elektroegirme islemi igin hazirlanan misel-polimer ¢ozeltilerinin Boliim
3.2.6’da anlatildig1 gibi reometre ile akis Ozellikleri incelenmistir. Reolojik analiz
sonuclar1 Tablo 4-19’da verilmistir. Bu sonuglara gore ¢dzeltilerin reolojik davranisi

[
T

matematiksel modellerin degerleri kiyaslanmis ve en uygun oldugu akis modelinin

Herschel-Bulkley oldugu bulunmustur. Herschel-Bulkley modeline gore “K” kivam
indeksini (Pa.s), “n” akig davranig indeksini ve “to” yield stress’i gostermektedir. Biitiin
Olciimlerde n degeri 1’in altinda bulunmustur. Bu da elektroegirme c¢ozeltilerinin

psodoplastik akis ya da shear-thinning akis 6zelligi gosterdiklerini belirtmektedir.

Polimerik ¢ozeltinin viskozitesi nanolif morfolojisi ig¢in olduk¢a Onemlidir.
Disiik viskozite siirekli lifler yerine boncuk olusumuna yol acarken, asiri yiiksek

viskozite tikanmaya neden olarak elektroegirme siirecini engelleyebilir (419).

Rosic ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada polimerik ¢ozeltilerin  akis
ozelliklerinin elektroegirme ydntemine ve nanolif yapisina etkisini arastirmiglardir.
Calismanin sonucunda shear-thinning akis ozelligi gosteren polimerik ¢o6zeltilerin,
elektroegirme sirasinda daha stabil jet olusturdugunu ve lif caplarinin daha tekdiize
oldugu sonucuna varmiglardir (420). Bizim sonuglarimizda da en stabil jetlere sahip
polimerik ¢Ozeltilerimizin shear-thinning akis oOzelligi gostermesi bu bulguyu
desteklemektedir.

Ayrica  Nanolif-P  ve  Nanolif-P(-M)  ¢ozeltilerinin  reoloji  sonuglari

kiyaslandiginda miselin polimerik ¢ozelti akis1 lizerindeki etkisi goriilmektedir. Misel

yuklii polimerik ¢ozeltinin yield stress’i daha yiiksekken, viskozitesi daha diistiktiir.



e Elektriksel fletkenlik Tayini

Elektroegirme icin hazirlanan polimer-misel c¢ozeltilerinin Bolim 3.2.6’da
anlatildig1 sekilde elektriksel iletkenlik dl¢iimleri yapilmistir. Olgiilen degerler Tablo 4-
20’de verilmistir. Genel olarak tiim formiilasyonlarin iletkenlik degerleri yiiksektir.
Bunun nedenleri arasinda sulu dispersiyon ortamini elektroegirebilmek icin yliksek
oranda polimer kullanilmasi ve en temel sebep olarak miselin dispersiyon ortaminin
%0,9 NaCl serum fizyolojik olmas1 sayilabilir. Angammana ve Jayaram yaptiklar1 bir
calismada elektroegirme ¢ozeltisine NaCl eklenmesinin elektriksel iletkenligi artirdigini
gostermislerdir. %5(a/a) PEO sulu ¢6zeltisine 2,5 gram NaCl eklenmesinin, elektriksel
iletkenlik degerini 300 kat artirdigini bildirmislerdir (421). En yiiksek elektrik iletkenlik
degerinin Nanolif-P (7490,67+£22,278 uS/cm)formiilasyonunda olmasinin sebebi de
hem en yiiksek miktarda DKP icermesi hem de polimer orani diger formiilasyonlara
gore az oldugu icin serum fizyolojik miktari en fazla olan elektroegirme ¢ozeltisi

olmasidir.

5.6. Nanolif Formiilasyonlarinin Karakterizasyon Calismalari

5.6.1. Nanoliflerde Etken Maddelerin Miktar Tayini

Nanoliflerde etken madde miktar tayini 3.2.7.1°de anlatildig1 sekilde Grnekler
hazirlanarak HPLC’de miktar tayinleri yapilmistir. Farkli noktalardan nanolif 6rnekleri
alinarak bulunan % enkapsiilasyon sonuglari Tablo 4-21’de verilmistir. Her iki etken
maddeyi de % olarak en yiiksek oranda enkapsiile eden formiilasyon Nanolif-AP (DKP
= %94,78+1,18, PSC = %91,51+5,37) formiilasyonu olurken, en diisiik enkapsiilasyon
yiizdesi Nanolif-A (DKP = 86,65+2,75 , PSC=75,48+5,30) olmustur. Nanolif-A’nin
enkapsiilasyon etkinliginin en diisiik olmasinin olas1 sebepleri arasinda, elektroegirme
isleminde jet olusumu i¢in diger formiilasyonlara kiyasla daha yiiksek bir elektrik
kuvveti (25+ kV) gereksinimi duymakta ve bu sebeple misel yapisinda meydana
gelebilecek bozulmalar olabilecegi diisiiniilmektedir (422). Ayrica, lif ¢aplarinin diger
formiilasyonlara gbre daha kiigiik olmasi, ilag yiiklemesini olumsuz etkileyebilecegi
gibi, literatiirde insert kalinhi@inin enkapsiilasyon ile dogru orantili olduguna dair
caligmalar bulunmaktadir (423). Nanolif-A formiilasyonu diger formiilasyonlara gore

daha ince yapidadir (Tablo 4-22).

Nanolif iliretiminde PVA ve PVP’nin kombine halde kullanilmasinin ilaglarin

enkapsiilasyon etkinligini artirdii belirtilmektedir. Bu durum PVA'nin hidroksil



gruplar1 ile PVP'nin karbonil gruplar1 arasindaki etkilesimin, lif yapisini stabil hale
getirerek ilaglarin yiikkleme kapasitesini artirmasindan kaynaklanmaktadir (184, 424).
Tez calismamizda Nanolif-AP kodlu PVA ve PVP kombinasyonu ile iirettigimiz
nanoliflerin daha yiiksek yiikleme kapasitesine sahip olmasinin bu sebepten

kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Nanolif formiilasyonlarinda enkapsiilasyon yiizdeleri yiiksek olsa da,
elektroegirme islemi icin yiliksek oranda polimer kullanilmasi nedeniyle fiiretilen
insertlerin formiilasyondaki yiikleme kapasiteleri misellere gore diigiiktiir. Buna ragmen
MIK degerinin ¢ok iistiinde PSC ve terapotik konsantrasyonda DKP etken maddeleri
insert yapisinda bulunmaktadir (425, 426).

Ayrica etken maddelerin kollektor iizerindeki nanolifin tamaminda homojen
dagildigin1 kontrol etmek amaciyla nanolifin merkezinden ve merkezden uzak farkli
noktalarindan 6rnekler alinarak enkapsiilasyon Ol¢timleri yapilmis ve sonuglar birbiri ile

uyumlu bulunmustur.

5.6.2. Nanoliflerde Cap, Kalinhk ve Agirhk Tayini
Misel yiikli nanoliflerin ¢ap, kalinlik ve agirlik degerleri Tablo 4-22°de
verilmistir. Hazirlanan nanolif insertlerin kalinliklar1 maksimum 0,506+0,030 mm

(Nanolif-AP) olarak ol¢tilmiistiir.

Piyasaya siiriilmiis olan Ocusert® ve Lacrisert®’in kalinliklar1 sirasiyla 0,3 mm
ve 1,27 mm’dir (427). Uretilen nanolif insertler kalinlik bakimindan bu iki iiriinle

uyumludur.

Insertler kesilirken tekdiize boyutta olmasi i¢in nanolif tabakas1 yuvarlak sekilli
delge¢ yardimiyla (delik ¢ap1=5,8 mm) delinerek insertler hazirlanmistir. Hazirlanan
nanolif insertleri, Ocusert® ve Lacrisert® ile wuzunluk ve genislik olarak
kiyasladigimizda bu iki piyasa iirlinliyle de uyumlu oldugu goriilmiistiir. Ocusert® 5,5
mm genisliginde 13 mm uzunlugundayken, Lacrisert® 1,27 mm genisliginde 3,5 mm

uzunlugundadir (427).

Ayrica tretilen nanolif insertlerin sabit boyuttaki agirliklar1 o6l¢iildiigiinde

standart sapmanin diisiik olmast homojen bir yapiy1 gostermektedir.



5.6.3. Nanolif Formiilasyonlarinin FESEM ile goriintiilenmesi

Hazirlanan misel yiiklii nanolif formiilasyonlarimin FESEM goriintiileri ve
nanolif ¢ap dagilimlarin1 gosteren histogram grafikleri Sekil 4-10, 4-11 ve 4-12°de
verilmistir. Nanolif-A’nin lif ¢ap1 185,4 £62,5 nm, Nanolif-P’nin lif ¢ap1 229,2+87,7

nm ve Nanolif-AP’nin lif ¢ap1 da 410139 nm olarak ol¢iilmiistiir.

Nanolif-A’nin en diisiik lif ¢apina sahip olmasinin sebeplerini su sekilde
belirtebiliriz: Literatiirde elektroegirme isleminde polimer ¢o6zeltisine uygulanan
voltajin arttik¢a lif capimin azaldigina dair ¢aligmalar mevcuttur (428). Nanolif-A’nin
elektroegirme isleminde diger formiilasyonlara gore daha yiiksek voltaj uygulanmasi da
lif ¢apinin daha diisiik olmasina sebep oldugu disiiniilmektedir. Diger bir sebep olarak
dae kullandigimiz PVA polimerinin molekiil agirlig1 gérece diistiktiir ve bu durumun lif

caplarmi kiigiilttiigii varsayilmaktadir (429).

Nanolif-AP ise en yiiksek lif ¢apina sahiptir. Hem PVA hem de PVP polimerini
yapisinda bulunduran Nanolif-AP’nin her iki polimerin tek basina olan
formiilasyonlarina kiyasla daha yiiksek lif ¢apina sahip olmasi Rahmani ve ark.
yaptiklar1 c¢alisma ile benzerlik gostermektedir. Rahmani ve ark. PVA/PVP
karisimindan iirettikleri liflerin ¢apinin, tek basina PVA ve PVP polimerleri ile iiretilen

liflerden daha yiiksek oldugunu bildirmistir (430).

Bir cok calismada PVA ve PVP polimerlerinin birlikte karistirilmasi ile elde
edilen yapilarda PVA'min hidroksil gruplart ile PVP'nin karbonil gruplar1 arasinda
hidrojen bagi olusumu gézlenmistir (431-433). Ayrica elektroegirme igleminden sonra
nanolifler kurutulmaya birakildiginda liflerin arasindaki su buharlagirken PVA'nin
hidroksil gruplar1 ile PVP'nin karbonil gruplari arasinda kismi hidrojen bagi olustugunu
gosteren caligmalar vardir. Bu sebeple Nanolif-AP yapisinda bulunan hidrojen baglar

ile liflerin birbirlerine yaklasarak kalinlastig1 diistiniilmektedir (434).

5.6.4. Nanolif Formiilasyonlarinda DSC Analizi

Hazirlanan nanoliflerde etken ve yardimci maddeler arasinda herhangi bir
gecimsizlik/etkilesim olup olmadigint gérmek adina DSC analizleri yapilmistir. DSC
analiz sonuglar1 Sekil 4-13 ve 4-21 arasinda verilmistir. Etken maddelerin verdigi
endotermik pikler ( DKP=101,17-112,35 °C ve PSC =164,26-171,35 °C) literatiir ile
uyumludur (392, 393).



Nanolif formiilasyonlarinda yapilan DSC analizlerinde hi¢bir pik goriilmemesi
etken maddelerin nanolif formiilasyonunda kristal yapidan amorf yapiya gectigi
seklinde yorumlanmistir. Benzer bir ¢alismada Reda ve ark. Eudragit ile ketoprofen
yikli nanolif formiilasyonu tasarlamigs ve DSC analizinde herhangi bir pik

goriilmemistir (435).

5.6.5. Nanolif Formiilasyonlarinda XRD Analizi

Etken ve yardimci maddelerin faz doniisiimlerini gérmek ve kristal yapisinda bir
degisim olup olmadigini kontrol etmek icin XRD Patern analizi yapilmistir. XRD analiz
sonuglart Sekil 4-22 ve 4-30 arasinda verilmistir. PSC ve DKP etken maddeleri icin
yapilan XRD analizleri literatiirdeki ¢aligmalarla benzerlik gostermektedir (436, 437).

Nanolif formiilasyonlarinda yapilan XRD analizlerinde, etken maddelerdeki
keskin piklerin genislemesi ve/veya yok olmasi etken maddelerin kristal yapisinin
amorflasmas1 olarak yorumlanmistir. Bu sonu¢ DSC analiz sonucunu da
desteklemektedir. Bukhary ve ark. PVP ile amlodipin yiiklii nanolif formiilasyonu
hazirlamis ve XRD analizlerinde bizim sonuglarimiza benzer sekilde etken maddenin

keskin piklerinde genigsleme gormiistiir (438).

5.6.6. Nanolif Formiilasyonlarinin FTIR Spektroskopisi

Nanoliflerin yapisinda bulunan etken ve yardimci maddelerin formiilasyon
icinde gecimliligi ve etkilesimlerinin incelenebilmesi igin ATR-FTIR spektroskopisi
kullanilmistir. Etken maddelerin, polimerlerin, bunlarin fiziksel karisimlarinin ve
tiretilen nanoliflerin ATR-FTIR spektroskopileri Sekil 4-31 ve 4-39 arasinda ayrica
etken ve yardimci maddelerin karakteristik pikleri Tablo 4-24 ve 4-28 arasinda

verilmistir.

Spektrumlar incelendiginde tiim etken ve yardimci maddeler literatiir ile uyumlu

sonuglar vermistir (390, 391, 439-441)

Nanolif formiilasyonlarina ait pikler incelendiginde, hem DKP’ye hem de
PSC’ye ait karakteristik pikler fiziksel karigimin spektroskopisinde bulunurken Nanolif
formiilasyonlarina ait spektrumlarda goriilmemektedir. Bu durum genel olarak etken
maddelerin nanoliflerin i¢lerine enkapsiile olduklar1 anlamina gelmektedir. Ancak biz
caligmalarimizda iki farkli tasiyici sistemi kombine halde kullandigimiz ve etken

maddeler ile yapilan ilk iiretimin misel oldugunu gézoniinde bulundurursak sonuglari su



sekilde yorumlamamiz daha dogru olur diye diisiinmekteyiz: Etken maddeler birinci
tastyict sistem olan miseller icerisinde basarili bir sekilde enkapsiile edilmistir ve
elektroegirme islemi sirasinda da bu misel yapisinda herhangi bir bozulma olmadan
basarili bir sekilde nanolif iiretimi gerceklestirilebilmistir. Stiphesiz ki misel yapisinda
bir bozulma olmus olsa bile serbest hale gecen etken maddeler nanolif igerisinde tekrar
enkapsiile hale gelmis olabilirler. Bu durumun daha net irdelenebilmesi i¢in misel
formunun da FTIR analizinin yapilarak karsilagtirilmasi daha uygun olacaktir. Misel
sisteminin kat1 hale gegirilebilmesi i¢in liyofilizasyon (442) ya da piiskiirterek kurutma
(443) metodlar1 kullanilabilirdi. Ancak bu islemlerin kendileri de misel yapisinda
degisiklige sebep olabilecegi icin ayrica incelenmeleri ve tiim iiretim siireglerinin
optimizasyonu gerekmektedir. Bu calismalar olduk¢a kapsamli olup elde edilecek

veriler ayr1 bir tez konusu olusturabilmektedir. Bu sebeple bu tezde ¢alisiimamuistir.

Ayrica toz PVA ve PVP spektrumlar ayri ayri incelenip, her iki polimerin
yapisinda bulundugu Nanolif-AP’nin spektrumu ile karsilastirildiginda 3000-3600 cm™
arasindaki -OH gerilme bantlarinin, Nanolif-AP’nin spektrumunda genislemesi ve

bozulmasi yapilar arasinda hidrojen bandi1 olmasina atfedilir (444).

5.7. In vitro fla¢ Salim Cahsmalar:

5.7.1. Etken Maddelerin Coziiniirliik Tayini

Coziiniirliik ¢alismasi sonucunda sink kosulunun saglandigi reseptor ortam igin
yapay gozyast + %0,1 SLS (a/h) secilmistir. Yapay gozyast, 100 mL ultra saf suda 0,67
g NaCl, 0,2 g NaHCO3z, 0,008 g CaClH20 ve 0,14 g KCI ¢oziindiirilip HCI ile pH
7,4°e ayarlanarak hazirlanmis ardindan 0,1 g SLS bu ¢o6zeltiye eklenmistir. DKP BCS
Smif I kimyasal madde olmasi sebebiyle c¢oOziiniirliigli her ortamda c¢ok yliksek
cikacaktir. Bu sebeple ¢Oziiniirlik calismasinda lipofilik yapili PSC iizerinden
hesaplama yapilmistir. Segilen reseptor ortamda etken maddelerin ¢6ziiniirlilk sonuglar

su sekildedir. DKP=6136,443+487,52 pg/mL, PSC=104,40+2,56 pg/mL.

5.7.2. In vitro Salim Calhismalari
In vitro salim g¢alismalari ilk olarak diyaliz bag yontemi ile 14000 cut-off seliiloz
diyaliz membranda denenmis ancak tutarli sonuclar alinamadigi i¢in ve Franz diflizyon

hiicrelerinde salim ¢aligmasi yapilmasina karar verilmistir.



In vitro salim ¢alismalar1 misel formiilasyonu i¢in Bolim 3.2.8.2°de, nanolif
formiilasyonlari i¢in de Boliim 3.2.8.3’te tarif edildigi sekilde yapilmistir. In vitro salim
calismalarinda, misel formiilasyonu, misel formiilasyonu ile ayn1 konsantrasyonda DKP
ve PSC igerecek sekilde seyreltilmis Noxafil®+DKP kontrol ¢ozeltisi, Nanolif-A, P, AP, P(-
M) ve AP(-M) formiilasyonlar1 iizerinde calisilmigtir. Membran olarak 0,45 um por
acikl seliiloz asetat memran kullanilmis ve Franz difiizyon hiicrelerinde ¢alisilmistir. 8

saat boyunca cm?’den salinan kiimiilatif etken madde miktarlar1 hesaplanmustir.
Sonuglar Tablo 4-30 ve 4-35 arasinda verilmistir.

Miseldeki etken madde miktar1 ile misellerden iiretilmis nanoliflerin etken
madde miktarlar1 arasinda c¢ok fazla fark olmasi (elektroegirme islemi igin yiiksek
oranda polimer kullanilmasi sebebiyle yaklasik 20/1 oranda) sonuglar1 incelerken géz

onitinde bulundurulmas: gereken bir durumdur.

Sonuglar incelendiginde, AP(-M) hari¢ tiim nanolif formiilasyonlarinda DKP
icin 4. saat itibariyle en yiiksek salim miktarina ulastigi goriilmistiir. Misel

formiilasyonunda ise DKP 3. saatte en yiiksek salim miktarina ulagmstir.

DKP salimi i¢in tiim formiilasyonlarda 4. saatten sonra plato degerine ulastigi
tespit edilmistir. Sonugclar tiim analiz siiresi boyunca (8 saat) takip edilmistir ancak 4.
Saatte olusan plato degerlerinde degisiklik olmadig: icin grafiklerde ve kinetik veri
hesaplamalarinda maksimum salim miktarma ulagtigi noktaya gore degerler ele
alinmistir.

Nanolifler arasinda DKP salimim1 en ¢ok yapan formiilasyon 405,32+10,31

2 degeri ile Nanolif-P(-M) formiilasyonudur. Onu sirasiyla Nanolif-A

pg/cm
(378,78+13,95), P (373,2548,34), AP(-M) (368,30+8,64) ve AP (367,94+27,58)
izlemektedir. Misel formiilasyonu en yiiksek DKP salimimi 8999,44+653,51 pg/cm?

degeri ile yapmstir. Kontol ¢dzeltisi ise 9552,06+176,00 ug/cm? DKP salimi yapnustir.

Nanolif formiilasyonlarinda PSC salimlar1 kiyaslandiginda Nanolif-A hari¢ tiim
nanolifler en yliksek salim miktarina 8. saatte ulasmigtir. Nanolif-A ise 6. saatte en
yiiksek salim miktarina ulasmistir. Misel formiilasyonu en yiiksek PSC salim miktarina
3. saatte ulagsmustir. Kontrol ¢ozeltisi ise en yiiksek PSC salim miktarina 8. saatte

ulagmustir.



Nanolifler arasinda PSC igin en yiiksek salimi yapan formiilasyon 5,57+0,39
ng/cm? degeri ile Nanolif-AP(-M)’dir. Onu sirasiyla Nanolif-A (5,14+0,21), AP
(4,60+0,25), P(-M) (4,43+0,29) ve P (3,50+0,37) izlemektedir. Misel formiilasyonu en
yiiksek PSC salimin1 209,17+13,05 pg/cm? degerinde, kontrol ¢ozeltisi ise en yiiksek
PSC salimini 44,63+7,76 pg/cm? olara yapmstir. Nanolif AP(-M) ve P(-M) ilk yarim
saatte PSC salim1 yapmamis 30. dakika itibariyle PSC salim1 yapmaya baslamislardir.

Tim formiilasyonlarda ve kontrol ¢ozeltisinde DKP’nin ¢ok hizli salinmasi
(burst release), fizikokimyasal olarak BCS Sinif I yiiksek ¢oziiniirliigeve hidrofilik
yapiya sahip olmasina baglidir. Misel yapsinda da kabuk kisminda konumlanan DKP,
misel yapisindan ¢ok gabuk sekilde serbestlesir (445).

Nanoliflerde PSC salimi incelendiginde tiim nanolifler 8. Saatte maksimum
salima ulasirken Nanolif-A’nin 6. saatte ulasmasinin sebebi olarak, lif ¢apinin diger
nanoliflerden daha kiigiik olmasi diisiiniilebilir. Yapilan ¢alismalar lif ¢ap1 kiiciildiikge

ila¢ salim hizinin arttigin1 gostermistir (446).

In vitro ila¢ salim ¢aligmasindan elde edilen veriler ile “one-way ANOVA” testi

uygulandiginda elde edilen varyasyon katsayilar1 (p) Tablo 4-36°da verilmistir.

Bu degerler sonucu yapilan degerlendirmede tiim nanolif formiilasyonlarinin

hem DKP hem de PSC saliminda anlamli bir farklilik goriilmemistir (p>0,05).

Salim c¢alismasinda test edilen tiim formiilasyonlar (misel ve nanolifler) ve
kontrol ¢ozeltisi icin DKP ve PSC salim profilleri incelendiginde ise her iki etken

madde salimi igin de anlaml1 fark oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

Misel formiilasyonu ile kontrol ¢ozeltisi etken maddelerin salimlar1 agisindan
kiyaslandiginda PSC salim profili agisinda anlamli farklilik varken (p<0,05), DKP salim
profilleri arasinda anlamli fark goriilmemistir (p>0,05). Bu durumun en temel sebebi

yine DKP’nin yiiksek ¢oziiniirliigii ile ¢ok hizli sekilde salinmasidir.

Nanolif formiilasyonlar: ile kontrol ¢ozeltisi PSC salim profili olarak anlamli

sekilde farkli bulunmustur (p<0,05).

In vitro salim ¢alismamizda misel formiilasyonunun salim profili, Durgun ve
ark. ¢alistiklari PSC yiiklii misellerin salim profiline gore farklilik gdstermistir (326).
Yaptigimiz calismada PSC salimi, Durgun ve ark.’nin yaptiklar: calismadakine kiyasla

daha hizli1 olmustur. Bu duruma bizim formiilasyonumuzda ikinci etken madde olarak



misel yapisinin kabuk kisminda DKP bulunmasi neden olabilir. DKP’nin hizli sekilde
kabuktan uzaklagarak misel yapisinda bosluklar olusturmasi PSC salim hizin1 artirmis
olabilecegi diisiiniilmektedir. Benzer sekilde Gaikwad ve ark. yaptiklar1 calismada
kombine (albendazol ve paklitaksel) ilag yiiklii ve TPGS ile hazirlanmis misellerin, tek
ila¢ yiiklii misellere kiyasla hem albendazol hem de paklitaksel i¢in ilk patlama salim1
ve ardindan uzun bir siire boyunca siirekli bir salim ile bifazik bir salim modeli

gostermistir (447).

5.7.3. In vitro Tla¢ Sahm Kinetiklerinin Degerlendirilmesi

Boliim 4.7.3’te bahsedildigi sekilde formiilasyonlarin in vitro salim kinetiklerini
hesaplamak i¢in KinetDS 3.0 programi kullanilmistir. Cikan sonuglara gore misel
formiilasyonu, Nanolif-A, Nanolif-P ve Nanolif-AP formiilasyonlari her iki etken
madde i¢in de Korsmeyer-Peppas Kkinetik modelinin Super Case Il transport
mekanizmasima gore ilag salimi yaptigi bulunmustur. R? ve n degerleri Tablo 4-37’de
verilmigtir. Korsmeyer-Peppas kinetik modelinde ‘n’degerlerine gore ilag salim

kinetikleri de Tablo 4-38’de verilmistir.

Super Case II kinetik modeli, ilag salimimin difiizyondan ziyade c¢ogunlukla
polimerin sisme siireci tarafindan kontrol edildigi bir senaryoyu tanimlar. Bu durum,
polimer matrisi 6nemli 6l¢iide siserek ilacin sadece difiizyondan daha hizli bir oranda

salinmasina i1zin verdiginde olusmaktadir.

Bu durumda, ila¢ salimi polimerin sisme ve erozyon gibi fiziksel
degisimlerinden etkilenir ve bu da salim hizinda hizli bir artisa yol agabilir. Bu durumla
genellikle ilacin yiiksek oranda sigebilen bir polimer matrisine gomiilii oldugu

sistemlerde karsilasilir.

Super Case II’de ilag salimi1 dogrusal bir model izlemez, genellikle baslangigta
bir patlama salimina (burst release) ve ardindan siirekli bir salim fazina yol agar. Bu
model 6zellikle, istenen salim profiline ulasmanin terapotik etkinlik igin kritik dnem

tasidig1 kontrollii salim ila¢ dagitim sistemlerinin formiilasyonuyla ilgilidir (448).

Bizim sonuglarimiza benzer sekilde Rao ve arkadaslarinin, etil seliiloz ve PVP
K30 polimerleri ile hazirladiklar1 norfloksaksin yiiklii okiiler insertler Super Case II

modelinde ila¢ salim1 gostermistir (449).



P(-M) ve AP(-M) formiilasyonlari DKP igin diger formiilasyonlar gibi
Korsmeyer-Peppas Super Case II transport modeline uygun ¢ikarken, PSC salimlar1 ise
Baker-Lonsdale = mekanizmasina uygun c¢ikmigtir.  Baker-Lonsdale  modeli,
mikrokapsiiller veya mikrokiireler gibi kiiresel matrislerden diflizyonla ilag salimini

karakterize etmek i¢in tasarlanmistir (450).

5.8. Ex vivo Cahismalar

5.8.1. Ex vivo la¢ Gecis Cahismalari

Bolim 3.2.9.1’de anlatildigi sekilde, misel formiilasyonu, Nanolif-AP
formiilasyonu ve kontrol c¢ozeltisi (250 pg/mL PSC’ye seyreltilmis Noxafil® ve
10mg/mL DKP ¢ozeltisi karisimi) icin sigir kornea ve sklera dokularinda ex vivo ilag
gecis calismalart i¢in Valia-Chien hiicreleri kullanilmistir. Kullanilan bu hiicrelerin
reseptor ve donodr faz hacimi kornealar i¢in 2 mL, skleralar i¢in ise 3,4 mL’dir. Kornea

hiicreleri igin difiizyon yiizeyi 20,7 mm? ve sklera hiicreleri igin ise 7,2 mm?’dir.

Deney calismasi Oncesinde temizlenerek gozlerden ayrilan kornea ve sklera
dokular1 Valia-Chien hiicrelerine yerlestirilmis ve hiicrelere reseptor ortami olarak %0, 1
(ash) SLS igeren yapay gozyasi ortami eklenmistir. Her bir formiilasyon icin 8 saat
boyunca hem skleradan hem de korneadan gegen kiimiilatif etken maddelerin miktarlart

(ng/cm?) hesaplanmustir. Elde edilen bulgular Tablo 4-39 ve 4-40’ta verilmistir.

Ayn1 in vitro salim c¢aligmasinda oldugu gibi, miseldeki etken madde miktar ile
misel ¢oOzeltisinden tiretilmis Nanolif-AP’nin etken madde miktar1 arasinda ¢ok fazla
fark olmas1 (ex vivo caligmalar i¢in yaklasik 10/1 oranda) sonuglar1 incelerken dikkat

edilmesi gereken bir durumdur.

Kornea dokusunda; misel formiilasyonu, Nanolif-AP ve kontrol ¢ézeltisi igin

sonuclar incelendiginde her iki etken madde de en yiiksek ilag¢ gecisi 8. saatte olmustur.

8. saat sonunda DKP ig¢in korneadan ila¢ gegisi misel formiilasyonunda
39309,4+3783,19 pg/cm?, kontrol ¢ozeltisinde 26299,62+2141,29 pg/cm? ve Nanolif-
AP’de 2167,24+559,55 pg/cm? dir. Bu beklenen bir durumdur. Onceden de belirtildigi
gibi DKP, BCS Smif I oldugu i¢in hem ytiksek ¢oziiniirliik hem de yiiksek permeabilite
gosterir ve kornea dokusundan gegisi doza bagimlidir. Yani ila¢ konsantrasyonu arttikca

ilag gecisi artmaktadir.



8. saat sonunda PSC icin korneadan ilag gecisi misel formiilasyonunda
281,56+3,44 pg/cm?, kontrol ¢ozeltisinde 10,90+0,39 pg/cm? ve Nanolif-AP’de
30,87+0,17 pg/cm?’dir. Misel ve Nanolif-AP formiilasyonlarinda ilk PSC gecisi 1.
saatte gerceklesmistir. Kontrol ¢ozeltisinde ise ilk 6 saat PSC gecisi goriilmemistir. Bu

durum PSC’nin lipofilik yapida olmasindan kaynaklanmaktadir.

Kornea hem lipofilik ilaglara hem de hidrofilik ilaglara bariyer olabilecek
Ozelliklere sahiptir. Kornea epiteli lipofilik 6zellik gdosterirken korneanin stroma
tabakasi oldukga hidrofilik yapidadir ve lipofilik ilaglara ana bariyeri olusturur (451,
452). Kontrol ¢ozeltisi igerisinde serbest halde bulunan PSC, sudaki ¢oziiniirliigii ¢ok
diisiik ve partikiil biiytikliigii (1400 nm) kornea por acikligindan daha biiyiik oldugu i¢in
ancak 6. saatin sonunda ¢ok diisiikk miktarda gegis gostermistir (453).

Kornea dokusundan PSC gecisi kiyaslandiginda en yiiksek gegis misel
formiilasyonu olarak goriilmektedir. ikinci olarak ise yaklasik 10°da 1 diisiik
konsantrasyonda etken madde igeriyor olmasina ragmen, kontrol ¢ozeltisinden fazla
PSC gegisi gosteren Nanolif-AP gelmektedir. Misel ¢ozeltisi kontrol ¢ozeltisinden
yaklasik 28 kat daha fazla PSC gecisi saglamistir.

Ex vivo ilag gecis calismasindan elde edilen veriler ile “one-way ANOVA” testi

uygulandiginda elde edilen varyasyon katsayilari (p) Tablo 4-42°de verilmistir.

Korneadan ilag gecisinde misel formiilasyonu, Nanolif-AP ve kontrol
cozeltisisin hem DKP hem de PSC ilag gegisinde anlamli fark oldugu gortilmiistiir
(p<0,05).

Misel formiilasyonu ile kontrol ¢dzeltisi ile kiyaslandiginda PSC’nin korneadan
gecisinde anlamli fark bulunurken (p<0,05), DKP’nin korneadan geg¢isinde anlamli bir

fark goriilmemistir (p>0,05). Bunun nedeninden daha 6nce bahsedilmistir.

Nanolif-AP ile kontrol ¢ozeltisinin korneadan PSC gegisindeki fark ise anlaml
bulunmustur (p<0,05). Misel yiiklii nanolif formiilasyonun, 10 kat yiiksek dozdaki

kontrole kiyasla PSC’nin kornea permeabilitesini artirdigi isptalanmustir.

Sklera ilag gec¢is calismalarinda, misel formiilasyonu, Nanolif-AP ve kontrol
¢oOzeltisi i¢in sonuclar incelendiginde her iki etken madde de en yiiksek ilag¢ gecisi 8.

saatte olmustur.



8. saat sonunda DKP icin skleradan ilag gecisi misel formiilasyonunda
27137,62+1443,32 ng/cm?, kontrol ¢ozeltisi icin 24815,53+1315,85 pg/cm? ve Nanolif-
AP formiilasyonu i¢in 2077,47+77,03 pg/cm?dir. Kornea dokusunda oldugu gibi DKP

doza bagimli olarak skleradan gecis gostermistir.

8. saat sonunda PSC ig¢in skleradan ilag gecisi misel formiilasyonunda
334,11+5,36  pg/cm?, kontrol ¢ozeltisinde 155,06+7,47 pg/cm? ve Nanolif-AP
formiilasyonunda 213,39+6,45 pug/cm? degerlerinde bulunmustur. Kontrol ¢ozeltisinde

ilk ilag gecisi 1. saatte gergeklesmistir.

Sklera dokusu da hidrofilik karaktere sahip bir yapidir ve lipofilik ilaglara
bariyer gorevi goriir (454).

Sklera ila¢ gecis calismasindan elde edilen veriler ile “one-way ANOVA” testi
uygulandiginda misel formiilasyonu, Nanolif-AP ve kontrol ¢ozeltisi arasinda anlamli

farklilik oldugu bulunmustur (p<0,05).

Misel formiilasyonu ile kontrol ¢ozeltisi ile kiyaslandiginda PSC’nin skleradan
gecisinde anlamli fark bulunurken (p<0,05), DKP’nin skleradan gegisinde anlamli bir
fark goriilmemistir (p>0,05).

Nanolif-AP ile kontrol ¢o6zeltisinin skleradan PSC ilag gecisi ise kornea

caligsmasinda oldugu gibi anlamli fark gostermistir (p<0,05).

Ex vivo ilag gec¢is caligmalar1 sonrasi elde edilen bilgiler ile test edilmis
formiilasyonlarin permeasyon parametreleri hesaplanmistir. Hesaplanmis olan

permeasyon parametreleri Tablo 4-41’de yer almaktadir.

5.8.2. Ex vivo Penetrasyon Calismalar:

Misel formiilasyonu, Nanolif-AP ve kontrol ¢6zeltisindeki etken maddelerin
okiiler dokulara penetrasyonunu oOlgmek i¢in, ex vivo ilag gegis c¢alismasinin
tamamlanmasinin ardindan kornea ve sklera dokular1 toplanarak penetrasyonlari ex vivo
penetrasyon incelemeleri Boliim 3.2.9.2°de anlatildig1 sekilde yapilmis ve sonuglar

Tablo 4-43’te verilmistir.

Onceki c¢alismalarda oldugu gibi, miseldeki etken madde miktar: ile misel

¢oOzeltisinden {iretilmis Nanolif-AP’nin etken madde miktar1 arasinda ¢ok fazla fark



olmast (ex vivo c¢alismalar i¢in yaklasitk 10/1 oranda) sonuglari incelerken dikkat

edilmesi gereken bir durumdur.
Korneda dokusundaki penetrasyon sonuglari incelendiginde:

DKP i¢in en yiiksek penetrasyon gosteren formiilasyon 904,531+187,6 pg degeri
ile misel formiilasyonu olmustur. Ardindan kontrol ¢ozeltisi i¢in DKP penetrasyonu
725,221+36,45 pg iken Nanolif-AP i¢in DKP penetrasyon sonucu 83,723+24,2 ug
cikmistir. DKP i¢in 6nceki ¢alismalarin bulgular incelendiginde onceden bahsedilen

nedenlerden dolay1 bu beklenen bir sonugtur.

EX vivo penetrasyon ¢alismasindan elde edilen veriler ile “one-way ANOVA” ile
testi ve iki karsilastirma 6gesi oldugunda “t testi” uygulandiginda elde edilen varyasyon

katsayilar1 (p) Tablo 4-44’te verilmistir.

DKP i¢in kornea penetrasyonunda misel formiilasyonu, Nanolif-AP ve kontrol
¢ozeltisi toplu olarak incelendiginde aralarinda anlamli farklilik oldugu bulunmustur
(p<0,05). Ancak DKP’nin hidrofilik yapisi nedeniyle misel ve kontrol ¢o6zeltisi
karsilastirildiginda 6nceki sonuglara benzer sekilde anlamli fark goriilmemistir

(p>0,05).

PSC i¢in korneadaki en yiiksek penetrasyonu gosteren formiilasyon 5,144+1 581
ug degeri ile misel formiilasyonu olmustur. Ardindan Nanolif-AP i¢in PSC
penetrasyonu 3,498+0,177 ng ve kontrol ¢ozeltisi icin PSC penetrasyonu 1,412+0,076
pg cikmigtir.

PSC igin kornea penetrasyonunda misel formiilasyonu, Nanolif-AP ve kontrol
cozeltisi toplu olarak incelendiginde aralarinda anlamli farklilik oldugu bulunmustur

(p<0,05).

Misel formiilasyonu ve kontrol ¢ozeltisi karsilastirildiginda aralarindaki fark

korneadaki PSC penetrasyonu adina anlamli bulunmustur (p<0,05).

Nanolif-AP ve kontrol ¢ozeltisi korneadaki PSC penetrasyonu igin
kiyaslandiginda aralarindaki fark ilag gecis calismalarina benze sekilde anlaml
bulunmustur (p<0,05). Misel yiiklii nanolif yapisi, daha yiiksek dozdaki kontrole gore
kornea dokusunda PSC i¢in hem ila¢ gegisinde hem de penetrasyonda {istiinliik

gdstermistir.



Kornea PSC penctrasyonunda misel formiilasyonu ve Nanolif-AP
incelendiginde onceki calismalarin sonucglarindan farkli olarak aralarinda anlamli bir
farklilik goriillmemistir (p>0,05). Bu sonucun neden olarak, nanolif yapisindaki
polimerlerin penetrasyon artirict 6zelliklerinin olmasi (424, 455), kornea’nin en genis
boliimii olan stromanin hidrofilik 6zelliginden dolay1 lipofilik ilaglar icin belirli bir
penetrasyon limitinin bulunmasi ve formiilasyonlarimizda iki etken madde bulundugu
icin korneaya yiiksek oranda penetre olmus hidrofilik DKP ile birlikte korneal dokudaki

hiicreler arasi porlarin dolmus olabilmesi diisiiniilmektedir (456, 457).
Sklera dokusundaki penetrasyon sonuglari incelendiginde:

DKP i¢in en yiiksek penetrasyon gosteren o6rnek 252,999+30,97 pg degeri ile
kontrol ¢ozeltisi olmustur. Kontrol ¢ozeltisi icin DKP penetrasyonu 196,021+43,64 ng
iken Nanolif-AP i¢in DKP penetrasyon sonucu 34,24+6,578 ug ¢ikmustir.

DKP ig¢in sklera penetrasyonunda misel formiilasyonu, Nanolif-AP ve kontrol
cozeltisi toplu olarak incelendiginde aralarinda anlamli farklilik oldugu bulunmustur
(p<0,05). Ancak Onceki sonucglara benzer sekilde DKP penetrasyonu i¢in misel ile

kontrol arasinda anlamli fark goriilmemistir (p>0,05).

PSC i¢in skleradaki en ylksek penetrasyonu gosteren formiilasyon
10,257+2,654 pg degeri ile misel formiilasyonu olmustur. Ardindan Nanolif-AP i¢in
PSC penetrasyonu 3,666+1,266 pg ve kontrol c¢ozeltisi i¢cin PSC penetrasyonu
1,432+0,16 pg ¢ikmustir.

PSC igin sklera penetrasyonunda misel formiilasyonu, Nanolif-AP ve kontrol

cozeltisi toplu olarak incelendiginde aralarinda anlamli farklilik oldugu bulunmustur
(p<0,05).

Misel formiilasyonu ve kontrol ¢ozeltisi karsilastirildiginda aralarindaki fark

skleradaki PSC penetrasyonu adina anlamli bulunmustur (p<0,05).

Nanolif-AP ve kontrol ¢ozeltisi skleradaki PSC penetrasyonu igin
kiyaslandiginda aralarindaki fark kornea penetrasyonuna benzer sekilde anlamli
bulunmustur (p<0,05). Skleradaki PSC penetrasyonunda da yiiksek dozdaki kontrole

ustiinliik saglamistir.

Sklera dokusunda, korneadakinin aksine PSC penetrasyonu misel formiilasyonu

ile Nanolif-AP karsilastirildiginda aralarindaki fark anlamli bulunmustur (p<0,05).



Alinan sonuglarda PSC’nin sklerada kroneaya gore daha fazla penetre oldugu
goriilmiistiir. Literatiirde de sklera dokusunun korneaya gore ilag penetrasyona daha

acik oldugu belirtilmektedir (458, 459).

Penetrasyon ¢alismalarinda en son olarak her bir formiilasyon kendi igerisinde

Kornea ve Skleredaki penetrasyonu agisindan kiyaslanmistir. (Tablo 4-45).

Misel formiilasyonunda hem DKP hem de PSC agisindan anlamli fark
goriilmiistiir (p<0,05). Nanolif-AP’de ise DKP penetrasyonunda anlamli fark varken
(p<0,05) PSC penetrasyonunda anlamli fark goriilmemistir (p>0,05). Kontrol

¢ozeltisinde de Nanolif-AP’ye benzer sonug alinmustir.

5.9. Antifungal Aktivite Calismalari

Antifungal aktivite ¢aligmalart Boliim 3.2.10°da anlatildig: sekilde disk difiizyon
yontemi ile yapilmistir. Plasebo, misel formiilasyonu, nanolif formiilasyonu (Nanolif-
AP), misel ile ayn1 konsantrasyonda etken madde iceren Noxafil®-DKP karisimi ve
nanolif ile ayn1 konsantrasyonda etken madde i¢eren Noxafil®-DKP karigimi grubu
ornekleriyle yapilan calisma sonucu bulunan zon inhibisyon ¢aplar1 (mm) Tablo 4-

46’da verilmistir.

Sonuglar incelendiginde misel c¢ozeltisinin, ayni konsantrasyondaki kontrol
cozeltisinden (Noxafil®+DKP karisimi) daha yiiksek inhibisyon zonuna sahip oldugunu

gostermektedir.

Ayni sekilde Nanolif-AP de ayni konsantrasyondaki kontrol ¢ozeltisinden daha

yiiksek inhibisyon zonuna sahiptir.

Ek olarak Nanolif-AP, misele kiyasla daha diisiik dozda etken madde igermesine
ragmen Candida albicans’a karsi misel formiilasyonuna yakin inhibisyon zonuna
sahiptir. Bu durum Nanolif-AP’nin daha diisiik miktarda etken madde igerse bile yine

de MIK degerinin iizerinde PSC igermesinden kaynaklanmaktadir (460).

Elde edilen sonuglar Durgun ve ark. yaptiklari caligma ile uyumludur (363).

5.10. HET-CAM Toksisite Testi
HET-CAM toksisite degerlendirme ¢aligmasi, beyaz Leghorn cinsi tavuk
yumurtalarinda B6liim 3.2.11°de belirtildigi sekilde yapilmistir. Test sonucu elde edilen

goriintiiler Sekil 4-53’te, formiilasyonlarin ve kontrollerin aldiklar1 skorlar Tablo 4-



47°de verilmistir. Ayrica HET-CAM puanlarinin karsilik geldigi siniflar Tablo 4-48’de

verilmistir.

Yapilan ¢aligmada her bir 6rnek ii¢ ayr1 yumurtaya uygulanmistir. Tiim 6rnekler
300 saniye boyunca gozlemlenmistir. Yapilan incelemelerde sadece Noxafil®
seyreltilmis siispansiyonunun 1 adet yumurtasinda ilk 30 saniyede pihtilasma
goriilmistiir (Sekil 4-53). Bu durum da HET-CAM zaman gore puanlama semasinda 9
puana denk gelmektedir (Tablo 3-8). n=3 ¢alisildig1 i¢in bu puan tige boliinerek HET-
CAM siniflandirma semasinda karsilik geldigi irritasyon degeri kontrol edilmis ve
‘hafif’ olarak smiflandirilmistir. Diger etken madde veya formiilasyonlarda yapilan
calismarin  hi¢cbirinde damarlanmis koryoallantoik membranlarda farklilasma

goriilmemistir. Elde edilen sonuglar Durgun ve ark. yaptiklar1 ¢alisma ile uyumludur

(363).

Sonug olarak iiretilen misel ve nanolif formiilasyonlar1 ve ilk defa gozde
calisilan DKP, HET-CAM testine gore toksik olmadigt ve biyouyumlu oldugu

gOriilmiistiir.

5.11. Stabilite Calismalari

Bolim 3.2.12°de anlatildigr sekilde formiilasyonlar stabilite kabinlerine
kaldirilmis ve 180. giin sonunda kabinden ¢ikarilarak fiziksel olarak kontrol edilmis ve
icerdikleri etken madde miktarlar1 agisindan incelemek adina HPLC’de etken madde

miktar tayini yapilmistir.

Fiziksel incelemelerde Nanolif-P formiilasyonunun 40+2 °C sicaklik ve %75+5
bagil nem ortaminda renk ve goOrilinlis olarak degistigi tespit edilmistir. Diger
formiilasyonlarda 1se fiziksel olarak bir farklilik goriilmemistir. Nanolif-P
formiilasyonunda olusan degisim Sekil 4-54’te gosterilmektedir. Bu durumun temel
sebebi olarak Nanolif-P iiretiminde kullanilan PVP K90 polimerinin yiiksek higroskopik
Ozellige sahip olmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir (461). Ayrica yapilan bir
calismada PVP K90’in nem cektikce camsi gegis sicakliginin diistiigii gosterilmistir
(462). Nanolif-P’de de bdyle bir durum yasanarak yapisal olarak bozuldugu

diistiniilmektedir.



25+2 °C, % 60+5 bagil nem, 40+2 °C, % 75+5 bagil nem stabilite kabinlerine ve
4 °C ortam kosullarina kaldirilan formiilasyonlar 6. ayin sonunda etken madde miktar1

agisindan incelenmistir. Sonuglar Tablo 4-49, 4-50 ve 4-51°de verilmistir.

25+2 °C, % 6045 bagil nem, 40+2 °C, % 75+5 bagil nem stabilite kabinlerinde
bekletilen tim formiilasyonlarin hem DKP hem de PSC miktarlarinda azalmalar
goriilmiistiir. Bunun sebepleri arasinda PVA polimerinin de ayn1 PVP gibi higroskopik
Ozellik gostermesi olabilir. Misel formiilasyonu ise su ile disperse bir sistem oldugu i¢in

stabilite problemlerine agiktir.

Yapilan incelemelerde 6. ay sonunda hem 25+2 °C, % 60+5 bagil nem hem de
40+2 °C, % 75+5 bagil nem kosullarinda yapisinda en fazla etken bulunduran nanolif
formiilasyonu AP formiilasyonudur. Bunun sebebinin nanolifin yapisindaki PVA ve
PVP polimerleri arasindaki hidrojen baginin stabiliteyi artirdigi  seklinde
yorumlanmistir. Literatiir de bu disiinceyi desteklemektedir, yapilan c¢alismalarda
PVA/PVP karisiminin saf PVA ve saf PVP’ye gore termal ve mekanik stabiliteyi arttig
vurgulanmaktadir (463-465).

4 °C ortam kosullarinda bekletilen misel ve Nanolif-AP formiilasyonlar1 diger
kosullardaki formlari ile kiyaslandiginda ise etken madde miktarlarinin oldukga yiiksek
oldugu goriilmiistiir (Tablo 4-51). Nanolif-AP yapisindaki polimerlerin diisiik sicaklik
ve nemde daha stabil olduklari i¢in etken madde enkapsiilasyonu daha yiiksek olmustur.
Misel formiilasyonu i¢in ise bizim sonucglarimiza benzer sekilde, literatiirde TPGS
misellerin 4 °C saklama kosullarinda partikiil boyutu ve zeta potansiyel agisindan daha
stabil kaldigi hakkinda ¢alismalar bulunmaktadir (447, 466).Ayrica hem PSC hem de
DKP’nin yiiksek sicaklik ve nemde degredasyona ugradigina dair ¢aligmalar yapilmistir
(467, 468). Bu sebeple iiretilen formiilasyonlarin en stabil olduklari saklama
kosullarinda 4 °C ortam kosullar1 olarak secilmistir. Ileride yapilacak calismalarda

nanoliflerin primer ambalajlar nemden koruyucu sekilde diizenlenebilir.

Nanolif-AP tiim saklama kosullarinda % ila¢ miktar1 olarak misel
formiilasyonuna {istlinliik gostermistir. Bunun en temel sebebi kati formda olmasi
sebebiyle hidroliz, oksidasyon, agregasyon ve kontaminasyon gibi durumlardan daha az

etkienmesidir.



5.12. Sonu¢

Bu tez calismasinda okiiler tedaviye yonelik kombine bir dozaj formu olarak
PSC ve DKP yiikli misel formiilasyonunun ve bu misel formiilasyonundan
elektroegirme yontemi ile iiretilen nanolif formiilasyonunun hazirlanarak hem sivi hem
kat1 dozaj formunda ilag tasiyici sistemler gelistirmesi hedeflenmistir. Onformiilasyon
denemeleri sonucu karakterizasyon analizlerinde misel yapisinin basarili bir sekilde
olustugu goézlemlenmistir. Ardindan hazirlanan misel formiilasyonu ile PVA, PVP
polimerleri ve bu polimerlerin karigimi kullanilarak elektroegirme c¢alismasi
gerceklestirilmis ve nanolif insert formiilasyonlar1 hazirlanmistir. Giincel literatiir
taramasinda PSC ve DKP’nin kombine kullanildig1 bir dozaj formu yoktur. Ayrica DKP
ile yapilan okiiler bir ¢alisma bulunmamaktadir. Ek olarak okiiler kullanima yonelik
misellar nanolif formiilasyonu da giincel literatiirde bulunmamaktadir. Tez ¢alismamiz

bu yonleri ile yenilik¢i bir yaklagim sergilemektedir.

Ayrica tez c¢alismalari kapsaminda her iki etken maddenin tek bir
kromotogramda analizlerinin yapilabildigi valide edilmis analitik bir metod

gelistirilmistir.

Insertler ile yapilan karakterizasyon caligmalarinda etken maddelerin yiiksek
oranda yiiklendigi ve kristal yapilarinin amorf hale gecerek enkapsiile oldugu nanolif

yapist gorilmistiir

Hem misel hem de nanolif formiilasyonlarinda, lipofilik yapidaki PSC’nin suda

¢ozlntrligini artirilmigtir.

Secilen formiilasyonlarla yapilan in vitro salim ve ex vivo permeasyon-
penetrasyon calismalarinda literatiirdeki ¢alismalara uygun sonuglar elde edilmistir.
Yapilan calismalarda gelistirilen misel ve nanolif formiilasyonlarinda diisiik dozlarda

dahi okiiler dokulara gegis ve penetrasyon oldugu goriilmiistiir.

Uretilen tiim formiilasyonlarda antifungal etki goriilmiis ayrica formiilasyonlarmn
g0z icin toksik olmadig: tespit edilmistir.
Yapilan tim ¢alisgmalarda misel ve nanolif formu karsilastirilarak

degerlendirilmistir.

Tez calismasinda elde ettigimiz bulgular incelendiginde, hazirladigimiz

formiilasyonlar okiiler tedaviye uygun goriilmiistiir. Ancak ilerleyen caligmalarda daha



uzun stireli terapdtik etki saglayabilmek ve insertlerdeki ila¢ miktarlarin1 artirabilmek
adina farkli polimerler ve yiizey etken maddeler ile veya ko-aksiyal yontemle caligarak
yeni nanolif formiilasyonlar: tasarlanabilir. Ayrica ilerleyen hedeflerimiz arasinda

formiilasyonlarimizin in vivo galigmalar ile desteklenmesi bulunmaktadir.
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