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OZET

YUKSEK LiSANS TEZIi

POLIMER iLAC TASIYICI SISTEMLERIN HAZIRLANMASI,
KARAKTERIZASYONU VE iLAC SALIM KiNETiGININ INCELENMESI

Sinem KARADEMIR

istanbul Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii

Kimya Anabilim Dah

Danisman : Prof. Dr. Ayse Zehra AROGUZ

Son yillarda ilag salim sistemlerinin hazirlanmasi tizerinde yapilan bilimsel ¢alismalarin
sayisinda onemli artis gézlenmektedir. Biyobozunur polimerik nanopartikiiller (PNPs)
ve ila¢ salim matrislerinin hazirlanmasinda genellikle, kitin, kitosan, aljinat, seliiloz,
jelatin, nigasta gibi biyolojik olarak bozunabilir polimerler kullaniimaktadir. Ayrica, bu
polimerlerin doku miihendisliginde; transdermal yara oOrtiileri, biyoadhezif sistemler,
implantlar gibi yeni ilag tagima teknolojilerinde biyomalzeme olarak kullanimi yaygin
hale gelmistir. Bu polimerler ikili veya ti¢lii kompozitleri seklinde de kullanilmakta ve
bdylece bu malzemelerin yapisina fiziksel, kimyasal, mekanik ve morfolojik bazi

ustiinliikler katilmaktadir.

Bu tez ¢alismasinda, sodyum aljinat, Kitosan, ferro partikiil kullanilarak manyetik alana

duyarli biyokiireler hazirlanmistir. Bir kisim manyetik biyokiireler ferropartikiillerin

X



aljinat ile kaplanmasiyla hazirlanmistir. Diger 6rnekler, tabaka kaplama teknigi (LbL)
kullanilarak sodyum aljinat kaplandiktan sonra iist kisimlar1 Kitosan ile kaplanmistir.
Farkl1 yapida hazirlanan biyokiirelerin, sisme ozellikleri mide ve bagirsak pH’inda
sicakliga bagl olarak manyetik alanli ve manyetik alansiz ortamda incelenmistir. En iy1
sismenin 25°C’de, SA-M ve SA-M-CS ornekler i¢in, pH=7,4 tampon c¢ozeltisinde

manyetik alan uygulanmayan ortamda gergeklestigi bulunmustur.

Hazirlanan 6rneklerin sisme yiizdelerinin manyetik alansiz ortamda daha fazla oldugu
goriilmiistiir. Orneklerin, FT-IR ve SEM kullanilarak yapisal ve morfolojik analizleri
yapilmustir. {lag salim miktarlarim ve kinetigini incelemek igin ferrojeller hazirlanirken
farkli miktarlarda pantoprazol ilag etken maddesi yiiklenmistir. Kinetik ¢alismalar igin;
sifirinc1 derece kinetik esitligi ve Korsmeyer-Peppas modeli kullanildi. Korelasyon
katsayilar1 (R?) karsilastirildiginda ila¢ salim kinetiginin Korsmeyer-Peppas modeline
daha ¢ok uydugu bulunmustur. Deneysel sonucglara gére manyetik alan etkisinde
SA-M-PP-CS o6rneginden ilag salimin Korsmeyer-Peppas modeline en iyi uygunluk
gosterdigi goriilmiistiir. Bu calismada hazirlanan oOrneklerin pantoprazol ilag etken

maddesinin salim sistemleri i¢in uygun malzemeler oldugu goriilmiistiir.
Haziran 2015, 100 Sayfa

Anahtar kelimeler: Sodyum aljinat, Kitosan, Mikrokiire, Kontrollii salim, Ilag tasiyic

sistem,
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Nowadays, the number of scientific researches has been considerably increased in the
preparation and investigation of the drug release systems. Biodegradable polymers as
chitin, chitosan, alginate, cellulose, gelatine, starch are usually used for the preparation
of drug release matrix systems. In addition, the use of these polymers as biomaterials
have become commonly usage in the novel technologies of the drug release systems in
tissue engineering as transdermal patches, bioadhesive systems, implants. These
polymers can also be used binary and ternary composites depending on their usage

purpose, thus some advantages can be added on the structure of these materials.

In this thesis, magnetic field sensitive biospheres have been prepared using sodium
alginate, chitosan, ferro particles. Some part of the magnetic spheres were prepared by
covering of nano-ferro-magnetic particles with sodium alginate. The rest of the samples

were covered by chitosan after covering sodium alginate using by Layer-by-layer (LbL)
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technique. The swelling properties of the prepared biospheres in different structures
were investigated in the gastric and intestinal pH, depending on the temperature and the
applied magnetic field. The effective swelling was observed on the samples of SA-M
and SA-M-CS at pH=7,4 buffer solution and 25°C temperature without magnetic field.
The swelling percent of the samples was found higher values in the non-magnetic field
comparing with the swelling samples in the magnetic field. The structural and
morphological analysis of the prepared samples have been performed using FT-IR and
SEM respectively. Drug active ingredient has been delivered on the ferrogels during the
preparation process in order to investigate the amount of the release and kinetics. Zeroth
order kinetic equation and Korsmeyer-Peppas model were used for the kinetic studies.
The kinetic of the drug release followed Korsmeyer-Peppas model by comparing the
correlation coefficients (R?). The samples prepared in this work are found to be suitable

materials for the pantoprazole releasing systems.
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1. GIRIS

Yasayan organik sistemlerin temel bilesenleri arasinda proteinler, polisakkaritler ve
niikleik asitler gibi polimerler yer almaktadir. Sentetik polimerler, endiistriyel ve
bilimsel degeri olan ve canli yapisina uyum saglayan biyopolimerleri taklit ederek ve
onlarin essiz  Ozelliklerinden yararlanilarak hazirlanmaktadirlar. En  6nemli
Ozelliklerinden biri de, dis etkilesimlere ve uyarilara yanit vermeleridir.
Biyopolimerlerin bu 6zelliklerinden yararlanilarak, kiigiik ¢evresel uyaranlardan biiyiik
itici kuvvetler elde edilme yoluna gidilmistir. Son birka¢ yilda, biyopolimerlerin
fonksiyonel kisimlar1 arasinda ortak etkilesimler kavrami yaratici bir fikir olarak yeni

sentetik polimer sistemlerinin gelistirilmesine imkan tanimastir.

Uyariya duyarli polimerler, ¢evresel kosullarda dis degisimlere bagli olarak genis ve ani
fiziksel ve kimyasal degisimlerle yanit verirler. Bilimsel ¢alismalarda bu tiir polimerler
cesitli sekilde isimlendirilirler. En yaygin olarak; “uyaranlara duyarli polimerler” ismi
“uyaranlara duyarli”, “akilli” ya da “cevreye duyarli polimerler” seklinde
kullanilmaktadir. Bu polimer sistemleri bir uyarani sinyal olarak taniyabilir ve sinyalin
biyiikliginii degerlendirerek yapisinda degisimler olustururlar. Polimer sisteminde
degisime neden olan bircok farkli uyaran mevcuttur. Bunlar fiziksel ve kimyasal
uyaranlar olarak smiflandirilabilirler. Kimyasal uyaranlar; pH, iyonik faktorler,
kimyasal ajanlar olabilirler. Bu tiir uyaranlar, polimer zincirleri arasindaki ya da polimer
zincirleri ile ¢oziicii arasindaki molekiiler diizeyde etkilesimleri degistirmektedir.
Sicaklik, elektrik alan ve manyetik alan, mekanik baski gibi fiziksel uyaranlar
polimerlerin  baglangic durumlarim1  ve c¢esitli enerji kaynaklarinin seviyesini
etkilemektedir. Polimer sistemlerinin uyarilara kars1 yanitlari, ilag salim sistemlerinde,
biyoteknolojik, ve kromotografi gibi ¢alismalarda ve bu gibi ilgili uygulamalarda gok
yararli olup, bilimsel arastirmalarda ayr1 bir onemi vardir. Bazen bir polimer sistemi iki

ya da daha fazla uyarana duyarli olmaktadir (Gil ve Hudson, 2004).

Son yillardaki ¢aligmalarda, etkili ilag dagitim ve salim materyalleri olarak biyobozunur

nanopartikiiller iizerindeki gelismeler ilgi gérmektedir. Ilag dagitim arastirmalarinda


file:///C:/Users/ders/Desktop/Tez%20kaynaklar%20ve%20veriler/polymerttnım.pdf

hedef bolgeye ilaci tasiyan, terapotik etkiyi arttiran ve yan etkileri minimuma indiren

cesitli polimerler kullanilmistir (Soppimath ve dig., 2001).

Biyouyumlulugun arttirilabildigi ve ilaglarin yan etkilerinin azaltilabildigi duyarh ilag
salim sistemleri, son donemlerde ilag salim teknolojisinde bir akim haline gelmistir.
Cesitli dis etkenlere duyarli ilag salim sistemlerinde; pH duyarl sistemler daha dikkat
cekici hale gelmistir. Saglikli kan ve normal dokularla karsilastirildiginda inflamasyon,
enfeksiyon ve malign yumusak doku tiimdrleri gibi bir¢ok viicut lezyonu varliginda pH
degerlerinin kanda, dokularda ve hatta hiicre organelleri i¢in dahi daha diisiik oldugu
tespit edilmistir. Boylece asite duyarli ilag salim sistemlerinde, normal dokularin
cevresinde daha yavas ila¢ salimi, asidik hastalikli dokularin ¢evresinde daha hizli ilag
salim1 yapacak sekilde tasarlanmasi ile hedef tedavi bolgelerinde ilaci daha etkin hale

getirip, ilaglarin yan etkilerini azaltma imkan1 olusturulmaktadir.

Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda, siirekli salimli tabletler, miseller, mikropartikiiller
ve mikrokiireler gibi pH- duyarli salim sistemlerinde birkag¢ farkli dozaj formu yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bu formlar arasinda mikrokiire, daha genis yiizey alani ve
yiiksek 1ilag¢ yiikleme verimi nedeniyle daha umut vericidir (Zou ve dig., 2014).
Polimerik mikrokapsiiller farkli mikroenkapsiilasyon yontemleri ile elde edilebilmekte
ve ila¢ mikrokapsiilasyonu teknolojisi ilag stabilizasyonu ig¢in kaliteli korumayi
saglamaktadir. Tlacin mikrokiireler icine sikistirilmasi ile 6zel kullamm alanlarinda

kontrollii ve daha uzun siireli salim yapmasi saglamaktadir (Lam ve Gambari, 2014).

Mide rahatsizliklar1 ile ilgili ilaglarin biyoyararlaniom ve terapotik etkinliklerinin
gelistirilebilmesi icin ilacin etki ettigi bolgelerde alikonma siiresinin arttirilmasi
gerekmektedir. Geleneksel ilag dozaj sistemlerinde mide ve ince bagirsakta ilacin
tutulma siiresi kisadir ve biyoyararlanim azdir. Bu nedenle daha uzun siireli ilag
tutulmasini saglamak, biyofaydayr arttirmak i¢in kontrollii ilag salim sistemleri
kullanilmaktadir. Ilacin tutulma siiresini artirmak amaciyla cesitli sistemler
olusturmaya g¢alisilmistir. Bu durumda her sistemin limitleri bulunmaktadir. Sisen ve
genigleyen sistemlerde kalici tutulmanin riskleri vardir. Benzer sekilde, biyoadezif
sistemlerde ilacin yiiksek derisimlerde bolgede tutulmasi mukoza tabakasinda tahrige
sebep olmaktadir. Bu problemleri en aza indirmek i¢in ylizen pordéz boncuklar

kullanilabilir. Uygun ila¢ dozajinin midede kalma siiresini arttirmanin zorluklarini
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anlayabilmek i¢in, midede tutulma siiresini etkileyebilecek fizyolojik parametreler

incelenmelidir (Singh ve dig., 2010).
Midede ilac1 tutabilmek i¢in farkli yontemler denenmistir. Bu yontemler;

mukoadhezif sistemler,

yiiksek yogunluklu sistemler,

acilabilen, genisleyebilen veya sisebilen sistemler ve
intragastrik yiizen sistemler,

manyetik alana duyarl sistemler,

AN N N N SN

gozenekli hidrojel sistemleri
icermektedir (Devrim ve Canefe, 2006).

Bu ¢alismada, manyetit (Fe304) nanopartikiilleri iceren sodyum aljinat (SA) ferrojeli,
kalsiyum kloriir (CaCly) ¢apraz baglayicisi kullanilarak iyonotropik jellesme sonucunda
manyetik kompozit mikrokiireler (mKMK) haline dontistiiriilmiistiir. Elde edilen aljinat
manyetik mikrokiirelerin lizeri daha sonra, tabaka kaplama metodu esas alinarak kitosan
(CS) dogal polisakkariti tabakasi ile kaplanmistir. Kitosan ile kaplanarak elde edilen
aljinat mikrokiireler SEM (Taramali Elektron Mikroskobu), FT-IR ile karakterize
edilmistir. Sicaklik, pH, manyetik alan gibi farkli parametrelerin etkisi ile ila¢ yiikli

taneciklerin sisme ve ilag salim degerleri incelenerek karsilagtirilmigtir.
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2. GENEL KISIMLAR

2.1. POLIMER NEDIiR?

Cok sayida molekiiliin kimyasal baglarla belirli bir diizen i¢inde baglanarak yiiksek
molekiil agirlikli bilesik olan polimerler canli yasaminda biiyiik rol oynamaktadir.
Gergekte canli yapisinda proteinler, enzimler, karbonhidratlar, lipidler gibi birgok dogal
polimer bulunmaktadir. Ayrica tahta, kauguk, deri, ipek gibi dogada var olan polimerler
yiizyillar boyunca insanliga hizmet etmistir. Gliniimiizde ¢esitli geregler kullanilarak
polimerlerin elde edilme proseslerinde biiylik gelismeler sagladiklar1 gibi plastik,
kaucuk ve elyaf malzemeler gibi faydali polimerlerin de sentetik olarak eldesine olanak
saglamistir. Metaller ve seramikler gibi mihendislik malzemelerinin polimerik

3

ozellikleri, molekiillerin diziligleri ile ilgilidir. Polimer kelimesindeki “-mer” eki
Yunanca bir kelime olan “meros” yani “parca” kelimesinden gelmektedir. Bu nedenle
“polimer” kelimesi “bir¢ok par¢adan olusan” anlamina gelmektedir. Polimerlerin biiyiik
boliimii genellikle organik baglar igermektedir fakat silikon bazli Si-O bilesimdeki gibi
bazi polimerler anorganik de olabilir (Kailas, 2006).

Monomerler, polimerleri olusturan temel ve genelde kovalent baglarla tekrarlanan
molekiiler birimler halinde birbirine baglanarak polimerik yapiyr olusturmaktadir.
Polimerizasyon, diisiik molekiiler agirlikli monomerlerin kovalent baglarla baglanarak
yiikksek molekiil agirlikli polimerlerin eldesi siirecidir. Bir polimer ayni zamanda
makromolekiil olarak ifade edilebilir. Bir molekiilin monomer olabilmesi igin,
fonksiyonel gruplar icermeli ve diger monomer molekiilleri ile baglanma kapasitesine
sahip olmalidir. Gergekte ¢ift islevli olmayan iki adet fonksiyonel grup iceren olefinler,
cift baginda ilave elektron c¢ifti olmasina ragmen ¢ift islevli molekiiller gibi
davranabilirler. Polimer, diisik agirlikli  molekiillerin (monomer) tekrarlanan
birimlerinden olusan dogal ya da sentetik makromolekiiller olabilir. Polimer ve plastik
terimleri giinliik yasamda genellikle birbirinin yerine kullanilir ama polimerler, seliiloz,
kehribar, dogal kaucuk gibi diger materyalleri de kapsayan plastiklerin disinda ¢cok daha
genis molekiiler bir siniftir (Ali ve dig., 2005 ; Schroeder, 1983).
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2.2. POLIMERLERIN SINIFLANDIRILMASI

Polimerler, molekiillerinde yer alan farkli tiplerde ve ¢ok sayidaki atom sebebiyle
sayisiz sekillerde bulunabilirler. Polimerler farkli kimyasal ve fiziksel 6zelliklere sahip
olup, mekanik davraniglar1 ve termal karakteristikleri de ¢ok c¢esitlidir. Bu 6zelliklerine

bagl olarak, polimerleri ¢esitli sekillerde siniflandirmak miimkiindiir.

2.2.1. Polimeri olusturan bilesiklerin kaynagina gore

Dogada meydana gelislerine gore {i¢ tipte siniflandirilabilirler;

2.2.1.1. Dogal Polimerler :
Bu polimerler biyopolimerler olarak da bilinmektedir. Dogal kauguk, dogal ipek,

seliiloz, nigasta, proteinler gibi dogada meydana gelen polimerlerdir.

2.2.1.2. Yar1 Sentetik Polimerler :
Bu polimerler kimyasal olarak modifiye edilmis dogal polimerlerdir. Hidrojene edilmis

dogal kauguk, seliiloz nitrat, metil seliiloz gibi polimerler 6rnek olarak verilebilir.

2.2.1.3. Sentetik Polimerler :
Bu polimerler, laboratuvar ortaminda sentezlenmis polimerlerdir. Polivinil alkol,

polietilen, polistiren, polisiilfon vs.

2.2.2. Yapisina Gore

Yapisindaki dizilis g6z Oniinde bulunduruldugunda polimerler ii¢ sekilde

siniflandirilirlar.

Dogrusal Capraz bagh (Yiiksek

Capraz bagh (Disiik
yogunluk)

yogunluklu)
Sekil 2.1 : a)Dogrusal, b)Capraz bagl (Diisiik yogunluk), ¢)Capraz bagh (Yiiksek yogunluk)
polimer yapilari.



2.2.2.1. Diiz Zincirli Polimerler (Lineer polimerler) :
Monomer birimlerinin lineer olarak dizildigi yapilardir. Ayn1t monomer birimlerinden

olustugu gibi, farkli yapidaki monomerlerin dizilmesinden de olusurlar.

----A----A----A---- Lineer Homopolimer
----A----B----A---- Lineer Kopolimer

2.2.2.2. Dallanmis Polimerler :
Monomer birimlerinin dallanmis olarak dizildigi polimerlerdir. Ayni1 ya da farkh

monomerlerden olusurlar.

—A—A—A— —B —A—B—
A A A A
A A A A
Dallanmis homopolimer Dallanmis kopolimer

2.2.2.3. Capraz Bagh Polimerler -

Monomer birimlerinin zincir seklinde biraraya geldigi polimer yapisidir.

— A—A—A —A — —8—A —B —
| | | |
A A A A|\
Lo A
| | | |
— A—A—A—A‘\ —A- —A—B—A—B —
| |
L ’r
A A| A|
—A—A—A—A—A— —A—B—A—B—

(Capraz bagli homopolimer Capraz bagli kopolimer
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2.2.3. Termal 6zelliklerine gore

Polimerler termal tepkilerine gore temel olarak iki grupta siniflandirilabilirler.

2.2.3.1.Termoplastik Polimerler :

Bu polimerler, termal enerji uygulanarak, ozelliklerinde ¢ok fazla degisim meydana
gelmeksizin tekrar tekrar yumusatilabilir ve geri doniistiiriilebilir. Poliolefinler,
naylonlar, lineer poliesterler ve polieterler, PVC, balmumu bu grupta yer alan baslica

polimerlerdir.

2.2.3.2.Termoset Polimerler :

Isitildiklarinda kimyasal degisime ugrayan ve eritilemeyen kiitleler haline doniisen
polimerlerdir. Sertlestirme siireci daha biliyik ve c¢apraz bagli polimer zincir
molekiillerinin olusumuna sebep olur. Fenolik recineler, lire, epoksi regineler gibi

polimerler termoset polimerlere 6rnek verilebilir.

2.2.4. Polimerizasyon Sekline Gore

Polimerizasyon yontemlerine goére polimerler iki sekilde smiflandirilir; katilma

polimerizasyonu ve kondenzasyon polimerizasyonu.

2.2.4.1. Katilma Polimerleri :

Monomer molekiillerinin zincir mekanizmasi ile birbirine basit ve hizli bir sekilde
baglanmas1 ile elde edilen polimerlerdir. Olefinik, diolefinik, vinil ve ilgili
monomerlerden olusturulmaktadir. Bu polimerizasyon prosesi; baslama, ilerleme ve
sonlanma olmak {lizere ii¢ asamadan olugmaktadir. Baslangi¢ asamasinda monomere
baslatic1 eklenir ve monomerin karbon atomlarin1 ¢eken reaktif bolgeye sahip serbest
radikaller meydana gelir. Reaktif bolge monomerdeki diger karbon atomlarina transfer
edilir ve zincirleme olarak ilerleme safhasi olusmaya baslar. Polimerizasyon
tamamlanma asamasina geldiginde geri kalan monomerler reaktif bolgeye ulagsmak icin

uzun bir mesafe boyunca difiizlenmesi gerekmektedir bu nedenle polimerin biiyiime hizi

azalir (Chanda, 2006 ; Kailas, 2006).

2.2.4.2. Kondenzasyon Polimerleri :
Basamakli polimerizasyon olarak da bilinmektedir. Bir monomer tiiriinden daha

fazlasini igermektedir ve genellikle reaksiyon sonucunda H,O, HCI gibi kii¢iik molekiil
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agirlikli rtinler ayrilmaktadir. Bunlar —OH, -COOH, -NH,, -NCO, vb. gibi reaktif
fonksiyonel gruplar iceren bifonksiyonel ve polifonksiyonel monomer molekiiller arasi

reaksiyon sonucunda olusmaktadir.

2.2.5. Polimerlerin Kimyasal Ozelliklerine Gore

Kimyasal yapilarmma gore ; polimer ana zincirinde yer alan atomlarin tiiriine gore
organik ve anorganik olarak smiflandirilmaktadir. Organik polimerlerin yapisinda
karbon ve bunun yani sira genellikle hidrojen atomu bulunur. Poliesterler, polietilen,
poliamidler, polipropilen, dogal kaucuk, proteinler, seliiloz gibi polimerleri organik
polimerlere 6rnek olarak verebiliriz.

Polimerlerin ana zincirinde c¢ogunlukla karbon atomu yer almaktadir fakat bazi
polimerlerde ana zincirde karbon atomu yerine fosfor, silisyum, siilfiir gibi farkli
atomlarin bulundugu polimerlere “anorganik polimerler” denilmektedir. Anorganik

polimerler organik kisimlar da igermektedir. Silikon anorganik polimere 6rnek

gosterilebilir.
N Kauguk
Dogal Polimer Seliiloz |
Protein J
"
Polimeri olusturan r N PVC J
bilesiklerin
kaynaglna g('jre Sentetik PO“mer PS J
PE |
.
Vari Sentetik Selliloz nitrat
polipener Seliiloz Asetat

Sekil 2.3 : Bilesenlerinin kaynagina goére polimerlerin siniflandirilmasi.
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2.3. ILAC SEKTORUNDE KULLANILAN POLIMERLER

Biyopolimerler, biyolojik olarak parcalanabilir olup, deneysel ortamda ya da viicutta
¢Oziilebilen veya iirlinleri viicudun normal metabolitleri olan, metabolik doniisiimler
sayesinde hatta metabolik doniisiime ugramadan tamamen viicuttan atilabilen
polimerler olarak tanimlanmaktadir. Bozunma {irlinleri toksik olmamalidir ve
malzemenin bozunma oran1 ile mekanik o&zellikleri amaglanan uygulama ile
eslesmelidir. ila¢ salim uygulamalarinda &nceleri poli(dimetilsiloksan)(PDMS),
polistiren (PS), Politirethan (PU), ve Poli(etilen-ko-vinilasetat) (EVA) gibi bozunmayan
hidrofobik polimerler kullanilmistir fakat islevselligi bittikten sonra bu maddelerin,
viicuttan  uzaklastirilmas1  gerektigi i¢in canli iizerindeki deneylerde uygun
bulunmamistir (Mathiowitz, 1999). Bu nedenle, biyobozunur polimerler ilag salimindan
sonra viicuttan uzaklastirma gerektirmedigi i¢in ilag salim uygulamalarinda tercih edilen
maddelerdir (Sharma ve dig., 2013 ; Kim ve dig., 2014). Polimer matrislerin
biyoerozyonu yerine ila¢ salimi tercih edilir. Bu nedenle dogal ve sentetik biyobozunur
polimerlerin ila¢ salim uygulamalarinda kullanilmasi i¢in genis ol¢iide arastirmalar

yapilmaktadir.

Dogal polimerler genellikle miikkemmel biyouyumluluklar: nedeni ile se¢ilmektedirler.
Bu polimerler, yapisal olarak dogal hiicresel ortamlart iyi taklit edebilmektedirler.
Ayrica, essiz mekanik 6zellikleri ve hidrolitik ya da enzimatik mekanizma ile biyolojik
olarak bozunabilirler. Ancak bazilar1 viral enfeksiyon riski, antijenlik, kararsiz madde
(radikal) olusturma, 6zelliklerinde kisim kisim degisiklik gostermeleri gibi belirli dogal
dezavantajlara sahiptirler (Barbucci, 2002). Sentetik polimerler, bazi durumlarda dogal
polimerlere gore malzeme alanminda biiyiik Ustlinlikler saglamaktadirlar. Sentetik
polimerlerin esneklikleri ve elde proseslerinin tekrarlanabilmeleri gibi o6zellikleri
nedeniyle bu maddelerin genis bir spektrum araliginda 6zelliklerinin gelistirilebilmesi
miimkiin olmaktadir. Bunun yani sira bu polimerlerin yapilar1 ¢esitlendirilerek bozunma

oranlarinin iyi kontrol edilebilme olanagi da mevcuttur.

Seliiloz tiirevleri gibi polisakkaritler ila¢ salim uygulamalarinda kullanilan 6nemli
matrislerdir (Swarbrick ve Boyan, 1991 ; Robert ve dig., 2006). Nisastanin ila¢ salim
sistemlerinde bazi uygulamalarda yer almistir. Yavag salimli ilag dagitim sistemlerinde,

ticari adi Contramid olan amilozca zengin nisasta kullanilmaktadir. Aljinat
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hidrojellerinin de ilag salim sistemlerinde kullanim potansiyelleri vardir (Mumper,
1994 ; Tennesen, 2002 ; Izawa, 2013). Ornegin, aljinat kiirecikler bircok katyonik ilag
salim sistemlerinde ve ayrica c¢esitli biiyiime faktorlerinin kontrollii ilag salim
sistemlerinde kullanilmaktadir. Aljinat ve kitosan gibi diger katyonik polimerlerin
polielektrolit kompleksleri hiicresel kapsiilleme veya ila¢ dagitim matrisleri olarak
kapsamli olarak incelenmektedir. Capraz baglh kitosan hidrojeller kontrollii ilag salim
sistemleri icin degisebilir capraz bag yogunluklari nedeni ile cazip materyallerdir. Diger

ilag dagitim sistemleri proteinler, jelatin komplekslerini icermektedir.

Kassab ve dig. (1997), biyolojik olarak uyumlu, islenebilir ve bozunabilir olmalari
nedeni ile polihidroksialkanoatlari (PHA) ilag salim uygulamalarinda matris olarak
kullanmuslardir (Ueda, 2003 ; Shrivastav ve dig., 2013). Poly(y-glutamic acid) (y-PGA)
yeni bir ila¢ salim sistemi olarak Taxol adl1 kanser tedavisinde kullanilan etken madde
salimida kullamilmigtir (Li, 1998). Choi ve dig. (1995) ise Poli(glutamik asit)’in
hidrojellerini y-151mas1 vasitast ile ilag salim matrisi olarak hazirlamis ve

kullanmuslardir.

Jain ve dig. (2011) ila¢ salim uygulamalarinda en 6nemli biyobozunur polimerlerin;
poli(laktik asit) - (PLA), poliglikolikasit - (PGA) ve kopolimerleri (PLAGA) alifatik
poliesterler oldugunu belirtmislerdir. PEG (Bezemer ve dig., 2000) ve
poli(esterkarbonatlar) (Nair ve Laurencin, 2006) ilag dagitim sistemi olarak
kullamilmigtir. {lag salim matrisi olarak énemli bir diger polimer ise; alfatik poliester
olan poli(kaprolakton) (PCL)’dir ve PLAGA ile kiyaslandiginda diisiik bozunurluk ve
yiiksek gecirgenlige sahiptir (Cynthia ve dig., 2012). ilag salim matrisi olarak sifirinc
derece kinetiginin olusturuldugu poli(orto esterler) ve polianhidridler gelistirilmigtir
(Mathiowitz, 1999 ; Attawia ve dig., 2001 ; Chiu Li ve dig., 2002 ; Heller, ve dig.,
2002).

2.3.1. Cahsmada kullanilan biyopolimerler ve kimyasallar hakkinda bilgi

Bu ¢alismada giiniimiizde ila¢ sektoriinde ve arastirmalarinda yaygin olarak kullanilan
biyopolimerler; kitosan, aljinat kullanilmis ve manyetit nanopartikiilleri ile kompozit

manyetik alana duyarli hale getirilmistir.
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2.3.1.1. Kitosan (CS)

Kitin, yunanca kokenli “zirh” anlamina gelen bir kelimedir. Dogada seliilozdan sonra en
¢ok bulunan ikinci amino polisakkarittir. Omurgasiz eklembacaklilarda, maya ve
mantarlarda dis iskeleti olusturan kristal mikrolif yapisinda bulunmaktadir. Baslica
yenge¢ ve karides kabuklarindan elde edilmektedir ve poli-[B-(1,4)-N-asetil-D-
glukozamin] yapisindadir. Alkali ortamda deasetilasyonu sonucunda kitosan elde
edilmektedir (Rinaudo, 2006). Kitine gore daha avantajli bir dogal biyopolimer olan
kitosan, son 50 yilda arastirmacilar ic¢in ilgi odagi olmustur. Ticari olarak elde
edilebilirliginin daha kolay olusu, toksik oOzellikte olmamasi, biyolojik olarak
parcalanabilir olmasi1 ve biyouyumlu 6zelligine sahip olmasi, diger polimerlere kiyasla
daha {tstiin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinin olmasi1 ve bir¢ok formda kullanilabilirligi
nedeniyle medikal, atik su aritma, tekstil, eczacilik, biyoteknoloji, gida, ziraat, kozmetik

gibi bir¢ok alanda tercih edilen bir materyaldir (Demir ve Seventekin, 2009).

HO NH

HO

O

C=0

|
CH, CH,

N-Asetilglukozamin birimleri

Sekil 2.4 : Kitin molekiil yapisi.

Kitosan temel olarak dogrusal yapida rasgele dagilmis D-glukozamin ve N-asetil-D-
glukozamin gruplarinin f-(1-4) glikozidik baglari ile birlesmesi sonucu olusan zayif
katyonik polisakkarittir. Kitosanin deasetilasyon derecesi uyaranlara verdigi yanitta
etkili bir parametredir. Kitosan, yapisindaki amin gruplari nedeniyle pH’a duyarlilik
Ozelligi kazanmistir ayn1 zamanda bu gruplar memeli hiicrelerindeki bilesenler ile
etkilesimini arttirmakta ve mikrop oldiirticti 6zellik kazandirmaktadir. Ayrica bu gruplar
z1it yukli ilaglara karsi, capraz baglanarak ya da graft seklindeki diizenlemeler ile

afiniteyi saglamaktadir. Kovalent capraz bagli aglar olusturmak igin genel olarak
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glutaraldehit, formaldehit, genipin veya okzalik asit gibi maddeler kullanilirken, iyonik
capraz bagli hidrojeller elde etmek icin kalsiyum fosfat, B-gliserofosfat, sitrat ya da
tripolifosfat kullamlmaktadir (Lorenzo ve dig., 2013). Kitosan, lineer bir amino ko-
polimer kompeksi olup, amfifilik bir yapidadir. Kitosan, son zamanlarda hayvansal
dokulardaki biyouyumluluklar1 ve biyobozunurluklart nedeniyle, medikal ve
farmasdtikal uygulamalarda biiyiik ilgi gdrmektedir. Ayrica kitosanin ayrigma {irlinleri
toksik yapida olmadigindan, bagisiklik sistemine zarar vermeyen, kanserojen olmayan
yapilardir. Kitosanin sudaki ¢oziiniirliigiinii arttirmaya yonelik ¢calismalar yapilmaktadir.
Tekrar edilebilir ilag salim profilleri olusturmasi, kolay islenebilir fizikokimyasal yapisi
sebebi ile kitosan bazli hidrojeller tercih edilmektedir. Kitosan hidrojellerin 6zelliklerini
degistirebilmek i¢in en uygun ve etkili yontemlerden birisi ¢apraz baglamaktir. Capraz
bagli hidrojeller, ii¢c boyutlu makro molekiiler ag yapilar olusturur, hidrofiliktirler ve
bliylik miktarda su ya da biyolojik siviy1 absorbe edebilirler. Kitosanin glukozamin
gruplarindaki hidroksil ve amino gruplar1 c¢apraz baglanma reaksiyonlar1 icin aktif
merkezleri olusturmaktadirlar (Ghaemy ve Naseri, 2012). Sekil 2.5 ‘te kitin ve kitosanin

molekiiler yapilar1 gosterilmistir.

' NHAC
| CH,0H CH,OM "
H K HOMy °
NHac | NH; I m n

chitin chitosan
—4)-B-D-GlcpNAc-(1— —4)-B-D-GlcpN-(1—.....—4)-p-D-GlcpNAc-(1—

Sekil 2.5 : Kitin ve kitosan molekiil yapilarimin karsilastirilmasi.

2.3.1.2.Aljinik Asitin Sodyum Tuzu (SA)

Aljinat, kahverengi deniz yosunlari, agar agar gibi bitkilerden elde edilen dogal,
hidrofilik, yliksek molekiil agirlikli, dogrusal yapili, anyonik bir heteropolisakkarittir.
Aljinik asit, o-L-guluronik asit (G) ile B-D-mannuronik asit (M) arasinda (1,4)
glikozidik bagli kalintilarimin diizenli olmayan genis blok halinde desenlenmesi ile
olusan dogrusal kopolimeridir. Aljinatin yapisindaki G ve M yapilarinin oranlari, elde

edildigi kaynaga gore cesitlilik gostermektedir. G oran1t M oranina gore daha yliksek
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olan aljinat tiirleri daha dayanikli yapidadir ¢iinkii Pb®*, Cu?*, Cd**, Zn®* ve Ca?" gibi
2+ degerlikli katyonlara daha fazla afinite gosterir. Aljinat, plazmadaki glukoz ve
kolesterol diizeyini distlirerek diyabet, obezite ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
olusumunu azaltmaktadir. Aljinatin sadece kolon sisteminde degil, viicudun geri kalan
kisimlarinda da kimyasal mutojen maddeleri adsorbladigi belirlenmistir. Ayrica yara
ortilerinde kullanilmaktadir (Singh ve dig., 2010). Biyoteknoloji endiistrisindeki
uygulamalarda en ¢ok kullanilan dogal biyopolimerlerden biridir. Gida ve igecek
sektoriinde uzun yillar kivam arttirici, jellestirici ve kolloidal stabilizatér olarak
kullanilmigtir.  Kitosan molekiilindeki amino gruplar1 ve aljinat molekiiliindeki
karboksil gruplart arasindaki elektrostatik etkilesimler sayesinde bu polimerlerden
sentezlenen ilag tastyic sistemler daha dayanikli salim mikrokapsiilleri olustururlar ve

pH duyarli materyaller haline gelirler (Xu ve dig., 2007 ; Shu ve Zhu, 2002).

2.3.1.3. Manyetit tozu (Fez0,)

Nanometre (nm) 6lgekli yapilar modern biyoteknoloji uygulamalari i¢in biiyiikk 6neme
sahiptir. Nano malzeme igeren yapilar, molekiler agidan degerlendirildiklerinde,
kimyasal, fiziksel, biyolojik olarak gelismis 6zellikler gostermektedirler. Fiziksel ve
/veya kimyasal olarak karakteristik oOzelliklerdeki gelisimler, nanokompozitlerde
belirgin sekilde gozlenebilmektedir (Majewski ve Thierry, 2007). Manyetit (FezO,) gibi
oksitler nano-iiretim teknolojilerinde siklikla kullanilan ve arastirilan malzemelerdir.
Distan uygulanan manyetik alana duyarlilik gostermesi, ayni zamanda boyutlarindan
dolay1r biyodagilim ve biyoeliminasyon siireglerinde gelisme saglamasi nedeni ile
manyetit partikiilleri biyomedikal sektdrde genis kullanim alanina sahiptir. Demir
oksitin daha genis bir uygulama alan1 kazanmasi i¢in, manyetit icerikli manyetik
nanopartikiillerin yiizeyleri hidrofilik ligantlara sahip ya da yapilarin iizerinde amin,
hidroksil ve karboksilat fonksiyonel gruplari igerecek sekilde hazirlanarak, hidrofilik
gruplarin  baglanmasia elverigli duruma getirilebilir. Nanopartikiillerin yiiksek
hidrofilik 6zellik gosterecek sekilde hazirlanmasimin stiinliigli; enzim, protein,
aminoasit ve  DNA gibi biyolojik yapilar ile etkilesimleri artarak, biyomedikal
uygulamalarda kullanima uygun hale gelmeleridir. Distan uygulanan manyetik alan ile
daha aktif hale getirilebilen malzemeler bir¢ok iistiinliikk saglayabilmektedir. Ciinkii
biyolojik dokular bu manyetik alandan etkilenmezler. Fakat hidrofilik 6zellik gdsteren

yapilart elde edebilmek icin, ylizeyde Ozgiin gruplar olusturmak gerekmektedir ve
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nanometre diizeyinde yiizey caligmasi yapmak zor bir uygulamadir (Mauricio ve dig.,
2013).

2.3.1.4. Pantoprazol

Bu calismada ila¢g salim kinetiginin incelenmesinde model ilag etken madde olarak
pantoprazol kullanilmigtir. Pantoprazol, gastrik {ilser ve gastrodzofageal tedavisinde
kullanilan bir proton pompast inhibitoriidiir. Pantoprazole, asidik kosullarda kararsiz
olup, mide-bagirsak sisteminde absorbe edilmelidir ve enterik dagitim sistemleri

gerekmektedir (Sharma ve dig., 2010).

2.4, NANOTEKNOLOJi VE AKILLI iILAC TASIMA SISTEMLERI

Nanoteknoloji, malzemelerin nano (10° m) boyutta goriintiilenmesi, Ol¢iilmesi,
modellenmesi, kontrol edilmesi ile 1ilgili caligmalar1 kapsayan bir bilimdir.
Nanoteknoloji; lic adet atomdan olusan kiigiik bir su molekiiliinden, hemoglobin gibi
oksijen tasiyan bir protein molekiiliine ya da DNA zincirine kadar ¢ok genis bir alan
kapsayan yeni bir teknolojidir (Gao ve dig., 2014). Nanoteknoloji molekiiler diizeyde
fonksiyonel sistemlerin miihendisligidir. Genis bir konu olmakla birlikte genel olarak
100 nm altindaki genis aralikta malzemelerin yapisini kontrol etmek ve bunlardan
faydalanmak tizerine yogunlagsmistir. Nano terimi, Yunanca bir kelime olan “nanos”
kelimesinden tiiremistir ve anlami “ ciice, asir1 kii¢iik” seklindedir. Nanoteknoloji, genel
amach teknoloji olarak ifade edilir. Ciinkii toplumun biitiin alanlarinda ve hemen hemen
tiim enddistriyel uygulamalarinda 6nemli bir etkiye sahiptir. Nanobilim ve nanoteknoloji
son donemlerde bilim ve miihendislik alaninda en ¢ok gelisme ve ilerleme kaydeden
teknolojidir. Fiziksel, kimyasal, biyoloji ve saglik bilimlerinde yeni ve gelismis
Ozelliklere sahip materyaller elde etme amaci bu gelisimin ¢ok hizli gerceklesmesine
neden olmaktadir. Bu caligmalar, kisisel araglarin, iletisim, saglik, ulagim, tarim gibi
alanlarda kullanilan iiriinlerin daha uzun 6miirlii, temiz, giivenli ve daha akilli olmasina
imkan saglamaktadir (Kaur ve dig., 2012).

Nanotip ve veterinerlik alan1 dahil olmak iizere, nanoteknolojinin saglik alanindaki
uygulamalar1 ¢cok 6nemli bir yer tutmaktadir. Disaridan uygulanarak yapilan tedavilerde

(ag1z, damar i¢i, deri alt1 vb.) kullanilan ilag preparatlarinda ciddi problemler s6z
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konusudur. Sistemli olarak kontrol altinda tutulmak zorundadir ve hedeflenen
hiicrelerde tedavici edici etkiye ulasana kadar tiim viicut bir dereceye kadar zehirlenmis
olur. Ayrica hedef bolgeye ulasana kadar, tedavi edici etkiye sahip bir¢ok bilesik
viicudun diizenli savunma mekanizmalari tarafindan yok edilmektedir. Cift tabakali lipit
membran, her yerde bulunan 6karyot hiicreler, tibbi ilaglar i¢in giderek taninan énemli
hedeflerdir ama ilag molekiiliiniin membrana kars1 yliksek afinite saglamasi icin gerekli
olan hidrofobik olma 6zelligi, yonetim noktas1 ve hedef bolge arasindaki sulu ortamda
ilacin taginabilmesi agisindan dezavantaj olusturmaktadir.

flag dagitim sistemlerinin amaci; kullanilan ilag etken maddenin 6zelliklerini korumak
tizere kaplanmasi ve hedef bolgeye ulastirilarak serbest birakilmasidir.

Burada amag ilacin hedef bolgede etkinliginin saglanmasidir. Bu nedenle ila¢ dagitim
sistemlerinde kullanilan kaplamanin uygulandigi bolgedeki ¢evresel faktorlere yanit
verebilmesi gerekmektedir. Temel gereksinim, kan dolagimindaki proteinleri baglayarak
ve yapisini degistirerek, immiin sistemde olumsuz etkilere sebep olabilecek bir yapida
olmamali, biyouyumlu yiizeylerden olusmalidir. Ornegin; mideye ulastirilmasi
tasarlanan bir ila¢ etken maddesi kalsiyum karbonatin i¢i bog bir kiiresi ile taginmalidir.
Bu malzeme midedeki yiiksek konsantrasyonlu hidroklorik asitte ¢oziinecek ve ilaci
serbest birakacaktir. Kapsiillenmemis ilag¢ sistemlerinde oldugu gibi kapsiillenmis ilag
sistemlerinde nanoteknolojiden faydalanilir ve nanokiireler daha biiylik molekiiller
olarak kullanilmaktadir (Ramsden, 2009).

Nanoteknoloji kullanilarak elde edilen ilag sistemlerinde, ilaglarin kabul edilebilir
oranlarda ve giivenli dozaj miktarlarinda ayarlanarak ilaglarin performansi ve hasta
uyumunun arttirllmasi saglanir ayrica ilag maliyetleri onemli oOlgiide azaltilabilir.
Geleneksel ilaglara gore, kanser, astim, hipertansiyon, HIV ve seker hastaligi gibi
kronik hastaliklarin tedavisinde nanoteknolojiden yararlanilarak elde edilen ilag salim
sistemleri daha iyi sonuglar saglamaktadir.

flag salim sistemleri, biyoaktif maddeyi hedeflenen organ ya da dokulara ulastirarak,
niifuz etmesini saglamak tizere bu bdlgelerde secici olarak birikir. Organ ya da
dokulardaki birikmeyi saglayabilmek icin, pasif ya da antikor kaynakli aktif
hedeflemeden yararlanarak, bazi ligandlar ya da hiicreye niifuz edebilen peptidler
tarafindan hiicre i¢inde tasinmast onerilmistir. Bu durumda, bir ila¢ salim sistemi ¢ok
fonksiyonlu olmali ve belirli iglevleri gerektiginde acgip kapatabilme o6zelligine sahip

olmalidir. Multifonksiyonel bir ilag salim sisteminde diger énemli gereksinim en iyi
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sekilde kontrol edilebilir olmalidir. Ornegin; sistemin hedef bolgenin yiizeyinde
birikebilecek ve uzun Omiirlii olacak sekilde olusturulmasi isteniliyorsa iki ozellige
sahip olmas1 gerekmektedir. Birincisi; tastyict malzemenin dongli igerisindeki
yarilanma &mrii yeterli uzunlukta olmaldir. Ikinci 6zellik ise; ilag tasiyici sistemin
hedef hiicreler i¢ine alinmasi i¢in gegen siire, tastyici sistemin bozunmasina ve hiicreler
arasi boslukta ilag kaybina izin vermeyecek derecede hizli olmalidir. Biyolojik aktif
maddelerin  hiicre icerisine tasmnmasi ilag¢ tasima  sistemlerinin = Onemli
problemlerindendir. Lipozomlar, miseller gibi nanopartikiillii ila¢ tasima sistemleri
ilacin etkinligini arttirmak icin ve ayrica DNA tasima ve hedefleme i¢in oldukg¢a sik
kullanilmaktadir. Baz1 proteinlerin ve peptidlerin hiicrenin sitoplazmasina direkt olarak
gecebildigi hatta hiicre ¢ekirdegine dahi ulasabildigi farkedilmistir. Bu nedenle kiigiik
ilag molekiilleri, DNA ve enzimler gibi biiyiik molekiilleri ve kuantum noktalari, demir
oksit nanopartikiilleri, lipozomlar gibi nano boyutlu yapilari hiicre igine tasimak amaci
ile kullanilmiglardir. Baz1 proteinlerin ve peptitler aracilig ile kiigiik molekiillerin direkt
olarak 1iletim mekanizmasi; elektrostatik etkilesimler, hidrojen baglar1 ile
ger¢eklesmektedir.

Akilli ilag tagima sistemleri ile, ilag salim sistemleri konusunda onemli basarilar ve
gelismeler kaydedilmistir. Uyaranlara duyarli tasima sistemleri olarak da adlandirilan bu
sistemler, bir uyarictya bagl olarak polimer sistemleri iizerinde hizli fizikokimyasal
degisimler olusturulmasi esasina dayanmaktadir. Bu uyaranlar; fiziksel (sicaklik,
mekanik baski, ultrason, elektrik, 1s1k), kimyasal (pH, iyonik kuvvet) ya da biyolojik
(enzimler, biyomolekiiller) olabilir. Bu uyarilar sistem icerisindeki degisimlerle
olabilecegi gibi istenilen sekilde ilag salim profili olusturabilmek amaciyla yapay olarak
canlinin fizyolojik kosullarinin degistirilmesi sonucu dis etken olarak da saglanabilir.
Biyomedikal alanda mikro ve nano partikiillerin kullanim1 6zellikle geleneksel ilag
sistemlerine gore ila¢ tasima sistemlerinde biiylik {stlinlik saglamistir. Tasimayi
arttirmis, lirlintin karakteristik 6zelliklerinin korunmasinda yiiksek performans saglamis,
pahali ilaglarin etkin ve dolayisi ile az miktarlarda kullanilmasini, biyolojik ortamda
ilacin gevresel etkilerden korunmasini saglayarak biyolojik aktivitesini uzatmustir.
Boylece daha az yan etki ile daha etkili tedavi imkan1 olusturulmustur.

Daha etkili ilag tasima sistemlerinin arastirilmasi yeni biyoaktif molekiillerin

kesfedilmesiyle ekonomik agidan maliyetlerin diisiiriilmesini saglayacaktir.
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Nanoteknoloji ile ilag ve gen tasima sistemlerinde gelisimlere yon vererek, molekiiler
goriintilleme, biyoisaretleyiciler, biyosensorler gibi biyomedikal uygulamalarda,
molekiiler tanima, tani, geri bildirim gibi 6zellikleri bu sistemlere entegre ederek bir¢ok
yenilik elde edilmesi planlanmaktadir. Nano diizeydeki etkilesimleri ve sinyalleri

anlayarak biyolojik sistemleri taklit etmemiz miimkiin olacaktir (Emeje ve dig., 2012).

2.5. BIYOTEKNOLOJi VE UYGULAMALARI

Biyoteknoloji, ortak iki 6zellige sahip teknolojiler grubudur. Canli hiicreler ve onlarin
molekiilleri hakkinda g¢alismasi ve hayatimizi gelistirebilmek icin genis bir alanda
uygulanabilir olmasidir. Biyoteknoloji, tarih oncesi ¢aglardan beri gelisen bir bilim
dalhdir. Ik c¢aglardaki insanlar, kendi bitkilerini yetistirebildiklerini farkedip
biyoteknolojiyi kullanmay1 6grenmislerdir. Siitiin peynir ya da yogurda dontstiiriilmesi,
meyve sularindan sarap veya sirke eldesi ve arpa basta olmak tizere ¢esitli tahillardan
fermantasyon sayesinde c¢esitli iceceklerin eldesi gibi insanlarin ihtiyaclarinin
karsilanmasinda yiizyillardir kullanilan bir teknik daldir. Binlerce yildir kiigiiciik
organizmalar sayesinde meyve, siit, tahil gibi drlinleri yeni {riinlere
dontistiirmektedirler. Bu sistemle yararh iirlinler iiretilebildigi gibi zararl iriinler ve
kimyasallar da etkisiz hale getirilebilir.

Ornegin; firncilar ilk dénemlerde sert ve ince kraker yapidaki ekmek yerine, yumusak
ve siingerimsi ekmegi elde edebildiklerini kesfetmislerdir. Hayvan yetistiricilerinin
farkl fiziksel 6zellikleri gelistirmek ya da istenmeyen 6zellikleri yok etmek i¢in uygun
hayvan tiirlerini ¢iftlestirmeleri nedeniyle ilk biyoteknoloji uygulamacilar1 olarak kabul
edilebilmektedirler.

Biyoteknoloji, organizmalar1 ve onlarin iiriinlerini ticari amaglar i¢in kullanmaktadir.
Molekiiler biyolojideki son gelismeler, biyoteknolojinin diinya ekonomisi ve toplumlar
tizerindeki carpici etkileri nedeni ile yeni bir amag, yeni bir tanim kazanmaistir.

Genetik mihendisligi, modern biyoteknoloji 1ile ortaya ¢ikmis olup, genetik
miithendisligi alaninda istenilen 6zellikte ya da karakteristikte organizmalar elde etmek
amaci ile organizmalar arasinda gen transferi ya da degisimi siireci iizerinde ¢aligmalar
yapilmaktadir. Biitiin organizmalar, DNA (Deoksiriboniikleik asit) olarak bilinen basit
genetik materyal tarafindan programlanip, yonetilen hiicreler toplulugudur. DNA, seker

ve fosfatin yani sira, adenin (A), guanin (G), sitozin (S), timin (T) niikleotidlerin “¢ift
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sarmal” olarak adlandirilan spiral yapidaki kombinasyonundan olusur. DNA’nin
bolimleri, bazi hiicrelerin 6zel proteinlerini nasil iirettigi hakkinda bilgi verir. Bu
boliimlere gen ad1 verilir. Bazi proteinlerin varligi ve yoklugu organizmanin 6zelligi ve
karakteristik yapisini belirler. Bitki ve hayvan tiirlerinde 10000°den fazla farkli gen
tespit edilmistir. Bir organizmanin tiim genleri hiicre ¢ekirdegindeki kromozomlar ile
diizenlenmistir. Hiicrelerin ¢ogalmasi esnasinda, DNA seridinin ¢ift sarmali ayrilir ve
her DNA belirli bir protein modelini olusturmak iizere mutasyon ve hatali kopyalama
haricinde daima adenin niikleotid timin ile guanin ise sitozin ile eslesir. Biyoteknoloji
uzmanlar1 bir organizma ile baska bir organizma arasindaki DNA boliimlerini kesip
tekrar diizenlemek igin enzimleri kullanir. Bu rekombinant (homolog ¢esitlenme) DNA
(rDNA) teknolojisi olarak adlandirilir. Arastirmacilar, bu teknolojiyi kullanarak farkli
organizmalar arasinda gen transferi yapabilmekte ve bdylece istenilen 6zellikte {iriin
eldesi ya da driinlerin istenmeyen Ozelliklerinin  ortadan  kaldirilmasini
saglayabilmektedirler. Genetik miihendisligi, gen terapisinde ilgili ilaglarin iiretiminde
kullanilir. Biyoteknik metodlar, farmasotik ve gesitli amaglar icin kullanilacak birgok

protein eldesinde kullanmilirlar (Keener ve dig., 2000).

2.6. ILAC NEDIR?

llaglar, insan ve hayvan metabolizmasinda meydana getirdikleri etki ile hastaliklarin
tanisinda, hastaligin kontrol altina alinmasinda etkilerinin azaltilmasinda, tedavisinde
kullanilan, rahatlatan, agr1 ve sanciy1r gideren veya bu hastaliklardan korunmayi
miimkiin kilan kimyasal ya da bitkisel maddelerdir.

Kullanilan ilagtan gereken etkiyi elde edebilmek i¢in ilk olarak ilacin etkisinin
baslatilacag1 yere ulagsmasi ve yeterli miktarda bulunmasi gereklidir. Ila¢ etken maddesi
canli organizmaya etki ettiginde temel olarak ii¢ olay ilacin organizmadaki derisimini
etkilemektedir ve bu olaylar aralarinda etkilesim halindedir. Bu olaylar: a - Emilim
(absorbsiyon), b - Dagilim (distribiisyon) ve c¢ - Atilim (eliminasyon) seklindedir
(Vural, 2005).
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2.7. ILACIN TARIHSEL SURECI

[lag endiistrisinin modern ¢agi, insanlarin sezgisel, gozlemsel ve deneme yanilma
metodu ile bitkilerin, hayvanlarin ve minerallerin tedavi edici 6zelliklere sahip olduguna
inanmasindan binlerce yil sonra, bilesiklerin izolasyonu ve saflastirilmasi, kimyasal
sentezleri ve bilgisayar destekli ilag tasarimi ile 19. yiizyillda basladigi kabul
edilmektedir. 20. yiizyilda kimya ve fizyoloji gibi alanlarda arastirmalarin birlestirilmesi
ile temel ilag kesif siireglerinin anlasilmasi artis gostermistir (Dailey, 2010).

Tibbi miistahzarlarin bitkiler, hayvanlar ve minerallerden yapildigina dair en eski
kayitlara Cin, Hindu ve Akdeniz uygarliklarinda rastlanmaktadir. Ilk bitkisel tariflerin
yer aldigi en eski eczacilik kitabi olan ve M.O. 28. yy. civarinda efsanevi lider
Shennong tarafindan yazildigi sanilan "Shennong Bencaojing"de, “chang shan” olarak
bilinen “Dichroa febrifuga” tiirii bitkiden elde edilen maddenin ates diisiirticti 6zellikte
oldugu belirtilmistir.

Misir’m Iskenderiye sehrinde simyacilar M.O. 2. yy.’da kursun karbonat, arsenik, civa
iceren nispeten saflastirilmis inorganik kimyasallar hazirlamiglardir.

M.S. L. Yiizyilda Yunan hekim Pedanius Dioscorides bazik bakir asetat ve bakir siilfati
tibbi ajanlar olarak regete etmistir ve bilinen ilaglar “De Materia Medica” adli kitapta
toplayarak ilk farmakope kitabin1 hazirlamiglardir.

Orta cagda polifarmasi konularma yonelinmis ve i¢inde 100°den fazla aktif madde
bulunan “theriaca” isimli karisim biiyiik sohret kazanmistir. Aureolus Theophrastus
Bombastus (1493-1541), basta ibni Sina olmak iizere iskenderiye kiitiiphanesinde
bulunan Arapga tip kitaplarin1 Latince’ye ¢evirmis, demir ve arsenigi tedaviye sokmus,
orta ¢agin akilc1 olmayan ilaglarini reddetmis ve kimyasal olarak iyi bilinen maddelerin
regetesini yazmistir. JR Glauber (1604-1688) Na-siilfat’1 tedaviye sokmustur. JJ Wepfer
(1620-1695) ilk kez hayvan deneyleri ile ilaglarin farmakolojik ve toksik etkilerini
ortaya koymustur (Kiiciikhiiseyin, 2014).

Modern ilaglarda diizenleme, 19. yiizyilda 6zellikle kimya, fizyoloji, farmakoloji gibi
temel bilimlerindeki atilimlar ile gelismeye baslamistir. 2. Diinya Savasi sonrasinda
modern ilag arastirma ve gelistirme alaninda saglam temeller atilmistir.

Ilaglarin gelisim siirecinde meydana gelen talihsiz olaylar ilaglardaki diizenlemelere
katkida bulunmustur. 1937°de ABD’de giivenlik testi yapilmadan kullanilan bir

kimyasal siilfonilamid iksiri nedeniyle 100 iizerinde insan dietilen glikol zehirlenmesi


http://www.britannica.com/EBchecked/topic/1357082/pharmaceutical-industry/260303/Pharmaceutical-industry-in-the-modern-era

21

sonucu dldiikten sonra, ABD tarafindan 1938 yilinda Federal Gida, lag ve Kozmetik
Yasast ile yeni ilaglar i¢in pazarlama 6ncesi bildirim gereksinimi getirilmistir (Régo, L.,

Santoso B., 2008).

2.8. ILACLARIN SINIFLANDIRILMASI

Avrupada “tibbi {irtin” tanimi1  AB kurallarina gore; insanlarda tedavi edici ya da
onleyici maddelerin igerigi ya da kombinasyonlarina gore, farmakolojik, immiinolojik
ya da metabolik etkilerle fizyolojik fonksiyonlar1 diizeltmek, iyilestirmek, diizenlemek
ya da tibbi tan1 olusturmak amaciyla kullanilan iiriinler olarak tanimlanabilir. ilaglar ¢cok

cesitli 6zelliklerine bakilarak siniflandirilabilir.

Ilaglarin kaynagina gore siniflandirilmas ;

e Dogal kaynakli ilaclar: Bitkisel veya deniz iiriinlerinden elde edilen bazi
ilaglar

e Yari-sentetik ilaglar: Bitkisel ve kimyasal sentezle elde edilen etken
maddelerin birlikte kullanildig ilaglar (Steroidler)

e Kimyasal sentez ile elde edilen ilaglar

e Hayvansal kokenli ilaglar (Hormonlar, Enzimler)

e Mikrobiyal kokenli ilaglar (Antibiyotikler)

e Biyoteknoloji ve genetik miihendisligi ile elde edilen ilaglar (Hibridoma
teknigi ile elde edilen ilaglar)

e Radyoaktif maddelerden elde edilen ilaglar

Ayrmtili ve yaygin olarak kullanilan bir diger smiflandirma sekli ise ilaglarin

farmakolojik 6zelliklerine gore siniflandirilmasidir.

Mlaglarin farmakolojik dzelliklerine gore siniflandiriimast ;
e Antipiretikler ( Ates diisiiriiciiler)
e Analjezikler ( Agr1 kesici)

e Antimalaryal (Sitma tedavisi)
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e Antibiyotikler (Mikrobik canli gelisimini inhibe edenler)

e Antiseptikler (Yanik, kesik ve yaralarda mikrobik canli biiylimesini
engeller)

e Duygudurum dengeleyiciler ( Lityum ve valpromide)

e Hormon degistiriciler ( Premarin)

e Oral kontraseptifler

e Uyaricilar ( Metilfenidat, Ritalin)

e Sakinlestiriciler (Meprobamat, klorpromazin, rezerpin, klordiazepoksit,

diazepam ve alprazolam (' Janssen, 2009).

2.9. ILAC TASIYICI SISTEMLER

Ilag tastyic1 sistemler, terapdtik maddelerin viicudun istenilen bolgelerine tagmnmasini
saglayarak, istenilen siirelerde salinmasini1 kontrol eden ve bu maddelerin etkinlikleri
tizerinde 6nemli rolii olan sistemlerdir. Bazi ilaglarin maksimum fayda sagladigi
konsantrasyon araligi mevcuttur, bu araligin altinda veya {iizerinde toksik etki
gosterebilir ya da higbir tedavi edici etki saglamayabilir. Diger yandan, ciddi
hastaliklarin bazilarinin tedavisinde hedef dokulara multidisipliner bir yaklasimla, ¢ok
yavas siireclerde ilaglarin tedavi etkisi gostermesi Onerilmis ve hatta bir ihtiya¢ haline
gelmistir. Bu ihtiyaclar nedeni ile ilaglarin farmakokinetik, farmakodinamik 6zellikleri,
spesifik olmayan toksisiteleri, bagisiklik, biyotanima ve etkinliklerini kontrol altina
alabilmek i¢in yeni fikirler olusturulmustur. Bu yeni stratejiler genellikle “ila¢ tagima
sistemleri” olarak bilinmekte ve polimer teknolojisi, analitik kimya, molekiiler biyoloji
gibi disiplinleraras1 yaklagimlar ile ilaglarin birlestirilmesi esasina dayanmaktadir

(Shaik ve dig., 2012).


file:///C:/Users/ders/Desktop/Tez%20kaynaklar%20ve%20veriler/İlaçların%20sınıflandırılması%201803.pdf
file:///C:/Users/ders/Desktop/Tez%20kaynaklar%20ve%20veriler/ilaç%20salım%20sistemi%20nedir.pdf
file:///C:/Users/ders/Desktop/Tez%20kaynaklar%20ve%20veriler/ilaç%20salım%20sistemi%20nedir.pdf

23
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Sekil 2.6 : Polimer esasli ilag tasiyici sistem.

1952°de ilk siirekli salim formiilasyonunun tanitilmasi ile ilerleyen kontrolli ilag
tastyict teknolojisi son yillarda yogun bir sekilde gelisim gostermistir. 1950-1980
doénemleri araliginda, 1. nesil ilag tasiyict sistemlerde oral ve transdermal siirekli salim
sistemlerinin gelistirilmesi ve ila¢g salim mekanizmalarinin ¢éziimlenmesi {izerine
odaklanilmigtir. 1980-2010 yillar1 arasinda, 2. nesil sistemlerde sifirinci dereceden
salim sistemlerinin; kendiliginden diizenlenebilen, ilact daha uzun siire depo edebilen ve
nanoteknoloji bazli sistemler olarak elde edilmesine ¢alisilmistir. 2. Nesil caligmalarinin

son kisminda ise cogunlukla nanopartikiillerle ¢alisiimistir.

Ik kontrollii salim formiilasyonu Smith Kline ve French tarafindan 1952°de
dekstroamfetamin (Dexedrine) ’in 12 saatlik ilag tastyici sistemi ile tanitildi (Helfand ve
Cowen, 1983; Lee ve Li, 2010).

Bu gelismeden sonra, 1970’lerin sonuna kadar olusturulan ila¢ tasima sistemlerinin
salim mekanizmalarinin; ¢6ziinme, difiizyon, osmoz ve iyon degisimi gibi temel

Ozelliklerinin anlagilmasi yoniinde ¢aligsmalar yapilmistir.
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Ikinci nesil ¢alismalarin baslarinda, sifirinc1 derece salim kinetigine sahip sistemlerin,

kandaki ilag konsantrasyonu degerlerinin istikrarli olarak korunmasi i¢in en uygun

sistemler oldugu diistintilmustiir ( Park, 2014 ).

Kandaki ilag Konsantrasyonu

istikrarsiz ilag Konsantrasyonu

istikrarh ilag Konsantrasyonu

Minimum Etkili ilag
Konsantrasyonu

Faman

Sekil 2.7 : Kandaki konsantrasyonlarina bagli olarak ilag etki profilleri (Park, 2014).

llaglar, farmakokinetik profillerinden bagimsiz olarak, kandaki konsantrasyonlari

minimum etki konsantrasyonunun iizerinde kaldigi siirece etkilidirler. (Maksimum

konsantrasyonlarinin toksik diizeyin altinda oldugu varsayilirsa.)

10 y1l siiren yogun calismalar neticesinde, sifirinci derece ilag dagitiminin siirekli ilag

salim sistemlerinin gelismesi i¢in tamamen gerekli olmadig1 anlasilmistir. Ikinci nesil

calismalarda, “akilli polimerler” ve “hidrojeller” olarak tanimlanan, pH, sicaklik ya da

glukoz oranlar1 gibi ¢evresel faktorlerdeki degisimler ile tetiklenen bir¢ok ilag dagitim

sistemi gelistirilmistir.

flag tasima sistemleri, farmasétik bilesenlerin, insanlara ve hayvanlara tedavi edici

amagla verilmesi i¢in kullanilan metodlardir.
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2.9.1. Tlac Tasiyic1 Sistemlerin Amaci

Farmasotik bir bilesimin insanlarda ve hayvanlarda terapotik etki yaratmak igin,
onceden belirlenen oranlarda, bolgesel, sistematik ve periyodik olarak, belirli siireler
icerisinde, uygun bir teknik ile verilmesi “ilag dagitimi” olarak bilinir. Ila¢ dagitim
teknolojisi, ilag emilimini, ila¢ salim profilini, hastalara uyum ve kolaylik saglamak
amaci ile iiriin giivenligini ve etkinligini arttirict yonde degistirmektedir. Bu iiriinler
uzun siire kanda sabit bir ilag diizeyi elde edilmesini saglar ve sonug olarak kandaki ilag
seviyelerindeki degisim ile meydana gelen yan etkileri minimize edilmis ve onlenmis
olur. Kontrollii ilag saliminda, onceden belirlenmis oranlarda, lokal veya sistematik

olarak belirli siireli ilag dagitim1 yapilir (Srikanth ve dig., 2013).

Geleneksel ilag salim sistemleri, ila¢ formiilasyonunu uygun formda igeren oral
uygulama i¢in sikistirllmis tabletler ya da intravendz uygulama igin soliisyonlar
seklindedir. Bu dozaj formlarinda yiiksek doz ila¢ gerektiren tedaviler i¢in ciddi limit
sorunu, diigiik etkinlik, toksisite ve olumsuz yan etki sorunlar1 vardir. Yeni bir saglik
gereksinimi olarak, geleneksel sistemlerin yetersiz ila¢ limit sorununu ¢6zmek amaci ile

yeni ilag tasima sistemleri gelistirilmistir.

*http://www.dsir.gov.in/reports/techreps/tsr090.pdf
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2.10. ILAC SALIM MEKANIZMASI

Polimerik ila¢ tasima sistemlerinin ilaci dokulara tasimast genel olarak fiig
fizikokimyasal mekanizma ile gergeklesir.
1- Polimer nanopartikiillerin hidratasyon ile sismesi sonucu meydana gelen
difiizyon sonucunda ilag salimi
2- Bir enzimatik reaksiyon ile polimerde meydana gelen kopma, c¢atlama,
bozulma sonucu ilacin hapsedildigi i¢ ¢cekirdekten salimi.

3- Ilacin sismis nanopartikiillerden salim1 ve polimerden ayrilmasi

Ayrica yukaridaki sistemleri birarada igeren kompleks salim mekanizmalar da

mevecuttur.
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Sekil 2.8 : Polimerik ilag¢ tasima sistemlerinde ila¢ salim mekanizmalari.

Salim sisteminin dagilmasi ve matriks biyobozunmasi
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2.11. POLIMER NANOPARTIKULLERIN HAZIRLANMA TEKNIKLERIi

Ozel uygulamalar igin polimerik nanopartikiillerin (PNPs) &zellikleri en uygun hale
getirilmelidir. Kullanilacak polimerde, istenilen ozelliklerin elde edilebilmesi igin
polimerin hazirlanma sekli biiylik 6nem tasimaktadir. Polimerizasyon teknigi, iyonik
jellesme veya oOnceden hazirlanmis polimerler gibi farkli teknikler kullanilabilir.
Polilaktik asit (PLA), poli(D, L-glikolid) (PLG), poly(D, L- laktid-ko-glikolid) (PLGA)
ve poli(siyanoakrilat) (PCA) gibi polimeler kullanilarak 6nceden hazirlanmig polimerin
igerisinde ila¢ dagitimi, biyobozunur nanopartikiil hazirlamak i¢in siklikla kullanilan bir
yontemdir. Bu teknikte farkli metodlar kullanilarak ila¢ yiikleme ve salim yapilabilir.

Bu metotlar;

a) Coziicii evaporasyonu

b) Nanog¢dktiirme

c) Emiilsiyon olusturma / Coziicii diflizyonu
d) Tuz ¢ikist

e) Diyaliz

f) Siiperkritik akiskan teknolojisi (SCF)

Ayrica monomerlerin polimerizasyonu ile nanopartikiil hazirlama metodlar1:

a) Emiilsiyon

b) Mini emiilsiyon

€) Mikro emiilsiyon

d) Ara yiizey polimerizasyonu

e) Kontrollii / Yasayan radikal polimerizasyonu (C/LRP)

2.11.1. Iyonik jellesme ya da hidrofilik polimerlerin eldesi metodlar:

2.11.1.1. Coziicii evaporasyonu
Coziicli evaporasyon metodu, polimerik nanopartikiillerin (PNPs) elde edilebilmesi i¢in
ilk gelistirilen metodtur. Bu yontemde polimer ¢dzeltisi ugucu ¢oziiciiler igerisinde

hazirlanir  ve emiilsiyonlar formiile edilir. Ge¢mis donemlerde, diklorometan ve
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kloroform ile polimer hazirlanmasi daha sik tercih edilirken, daha iyi toksikolojik
profile sahip olan etil asetat bu kimyasallarin yerine kullanilmaya bagslanmigtir.
Emiilsiyon, ¢oziicliniin buharlagsmasi sonucu stirekli faz icine difiize olacak sekilde
nanopartikiil siispansiyonuna doniistiiriilmektedir. Alisilmis metodlarda, emdiilsiyon
olusturmak amaci ile iki temel strateji kullanilir. Tekli emiilsiyon; yag/su (o/w) yada
ikili emiilsiyon su/yag/su (w/o/w) seklinde hazirlanmaktadir. Bu metodlarda, oda
sicakliginda siirekli manyetik karistirma ya da diisiik basing altinda, yiliksek hizli
homojenizasyon veya ¢dziicii buharlastirma sonrasinda ultrasonikasyon kullanilir. Daha
sonra, katilasmis nanopartikiiller ultrasantrifiij ile toplanir ve yiizey aktif maddeler gibi
katki maddelerinin yok edilmesi i¢in damitilmis su ile yikanir. Stabilizator
konsantrasyonu, tipi, karigtirict hizi ve polimer konsanstrasyonu gibi parametreler
partikiillerin boyutunu belirler. Kii¢iik boyutta tanecik elde edebilmek i¢in yiiksek hizli

homojenizasyon ya da ultrasonikasyon yapilir.
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Sekil 2.9 : Coziicli evaporasyonu metodu.
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2.11.1.2. Nanocoktiirme

Coziicli yer degistirme metodu olarak da adlandirilan bu metod, organik bir ¢ozeltide
onceden olusturulmus bir polimerin ¢6kmesi ve yiizey aktif madde bulunan veya
bulunmayan sulu ortamda organik ¢Oziiciiniin diflizyonu asamalarini icermektedir.
Genellikle polimer, su ile karisabilen orta dereceli polaritedeki ¢oziiclide ¢oziillir ve
nanokiirelerin ¢okmesine neden olur. Bu faz, yiizey aktif madde olarak bir stabilizator
ihtiva eden sulu ¢ozelti igine enjekte edilir. Su ve organik ¢oziicli ara yiizeyi arasinda
polimer birikimi, ¢Oziliciiniin hizli yayilmasi ve kolloidal siispansiyonun anlik
olusmasina neden olur. Islemin ilk asamasinda kolloidal polimer pargaciklarinin
olusumunu kolaylastirmak i¢in, faz ayrilmasi polimeri ¢6zmeyen tamamen karisabilir
¢oziicli ile yapilabilir. Coziicii yer degistirme metodu, kiicliik hacimde toksik olmayan
yag organik faza katildiginda nanokapsiillerin hazirlanmasina imkan saglar.
Nanokapsiillerin yag esasli merkezi bosluklar1 dikkate alindiginda, genellikle
nanokapsiiller elde edildiginde, lipofilik ilaglar i¢in yiiksek yiikleme verimliligi rapor
edilmistir. Bu basit yontemin kullanighligi, kendiliginden emiilsiyon olusumu igin
difiizyon oran1 yeterli olan ve su ile karisabilen ¢oziiciiler ile sinirlidir. Daha sonra, su
ile karisabilen ¢oziiciiler kararsizlik olustursa da, olusan damlaciklarin birlesme oram
yeterince yiiksek degilse ani emiilsifikasyon gozlenmez. Aseton ve diklorometan da
¢Oziicli olarak ve ilaglarin hapsedilmesini arttirmak amaci ile kullanilir. Diklorometan
ortalama partikiil boyutunu arttirir ve toksik oldugu kabul edilmektedir. Bu metod temel
sulu faz ile ¢6ziicliniin karisabilirligi nedeni ile lipofilik ilaglara uygulanabilir fakat
suda ¢oziinebilir ilaglarin kapsiillenmesi i¢in uygun degildir. Bu metod, Poli (laktik asit)
(PLA), poli (D, L-laktid-ko-glikolid) (PLGA), polikaprolakton (PCL) ve poli (metil
vinil eter-komaleik anhidrid) (PVM/MA) gibi polimerler i¢in uygulanmistir.

2.11.1.3. Emiilsiyon olusturma / Coziicii difiizyonu

Bu yontem, ¢ozicii evaporasyon metodunun degistirilmis halidir. Kapsiil
olusturulacak polimer, propilen karbonat gibi kismen su ile karisabilen bir ¢oziiciide
¢Oziilir ve iki sivinin baslangigtaki termodinamik dengesini saglamak icin su ile
doyurulur. Aslinda, organik ¢oziicii su ile ya da baska organik ¢oziiciide kismen
karisabilir oldugunda, polimerin ¢6kmesini ve nanopartikiillerin olusumu saglamak i¢in,

asirt su ile seyreltilerek dagilmis fazdaki c¢oziiclinlin difiizyonu kolaylastirilir. Daha
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sonra, polimer —su ile doymus ¢oziicii fazi stabilize edici i¢eren sulu bir ¢ozelti i¢inde
emiilsifiye olur. Dis faz ¢oziicii diflizyonuna sebep olur, nanokiirelerin veya
nanokapsiillerin yag -polimer oranina gore olusumunu saglar. Son olarak, kaynama
noktasina bagli olarak, ¢oziicli buharlastirma ya da filtrasyon ile ortamdan uzaklastirilir.
Bu teknigin bazi avantajlar1 vardir. Genellikle % 70 iizerinde kapsiilleme verimi,
homojenlestirmeye gerek yoktur, tekrarlanabilir, 6lgme kolayligi vardir, basit ve dar
alanda dagitim yapilabilir. Olumsuz ozellikleri ise, siispansiyondan yiiksek hacimlerde
su kayb1 ve suda ¢6ziinen ilacin emiilsifikasyon esnasinda doymus sulu dis faza sizmasi

kapsiilleme verimini azaltmaktadir.

2.11.1.4. Tuz cikist

Bu metot, su ile karisabilen ¢oziiciiniin sulu fazdan tuz c¢ikist ile ayrilmasina
dayanmaktadir. Emiilsiyon olusturma / ¢6ziicli diflizyonu tekniginin degisik bir sekli
olarak tanmimlanabilir. Polimer ve etkin madde ilk olarak aseton gibi bir ¢oziiciide
¢oziinlir ve sonrasinda tuz ¢ikisina neden olan (magnezyum kloriir, kalsiyum kloriir,
magnezyum asetat gibi elektrolitler veya sukroz gibi elektrolit olmayan ) madde iceren
sulu jel emiilsiyon olusur. Burada, kolloidal stabilize edici maddeler ( polivinilprolidon,
hidroksietilseliilloz) kullanilir. Bu yag/su emiilsiyonu asetonun sulu faza diflizyonunu

arttirmak icin yeterli hacimde su ile seyreltilir bdylece nanokiirelerin olusumu hizlanir.

2.11.1.5. Diyaliz

Diyaliz, kiigiik ve sinirli dagilmis polimerik nanopartikiiller elde edebilmek i¢in basit ve
etkili bir yontemdir. Polimer, organik ¢oziicli i¢inde ¢oziiliir ve uygun molekiiler
agirhga gore diyaliz yapan diyaliz tiipii icerisine yerlestirilir. Diyaliz, ¢dziici olmayan
karisabilir ¢oziiciiye karsi, bir dnceki karisabilir ¢ozelti ile yapilir. Coziiciiniin membran
icinde yer degistirmesi sonucunda ¢oziiniirliigli azalan polimer ¢okelti olusturur ve
homojen nanopartikiiller elde edilir. Bu metotta kullanilan ¢oziicii, nanopartikiillerin

morfolojisi ve parcacik biiyiikliigiinii etkilemektedir.

2.11.1.6. Siiperkritik akiskan teknolojisi (SCF)
Polimerik nanopartikiillerin hazirlanmasinda kullanilan metodlarin ¢evre i¢in zararsiz
hale getirilebilmesi i¢in siiper kritik akigkanlar gibi ¢evre dostu, yliksek saflikta PNPs

elde edilmesini saglayan ve organik ¢oziicii igermeyen ¢Oziiciilerin kullanimini
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arttirmustir. Stiperkritik akigskan teknolojisi ile nanopartikiil hazirlanmasi i¢in iki metod

gelistirilmistir.

1- Siiperkritik ¢6zeltinin hizli genlesmesi (RESS)
2- Sivi ¢oziicli igine siiper kritik ¢dzeltinin hizli genlesmesi (RESOLYV).

2.11.2. Monomerlerin polimerizasyonu ile nanopartikiil hazirlama metodlar:

Ozel uygulamalar igin istenilen 6zelliklerde polimer nanopartikiiller, monomerlerin
polimerizasyonu siirecinde tasarlanabilir. Monomerlerin polimerizasyon metodlari

asagidaki bes ayr1 baslik altinda gruplanabilir.

2.11.2.1. Emiilsiyon polimerizasyonu

Emiilsiyon polimerizasyonu, en hizli ve kolay 6lc¢eklendirilebilir bir polimerizasyon
metodudur. Iki kategoride smiflanabilir ve organik ya da sulu siirekli faz kullanimi
esasina dayalidir. Siirekli organik faz metodu, monomerin bir emiilsiyon, ters mikro
emiilsiyon ya da monomerin ¢oziinmedigi malzemede i¢inde dagilmasi esasina dayanir.
Nanopartikiillerin hazirlanmast igin birinci metod olarak, polimerizasyonun ilk
asamalarinda birarada toplanmay1 6nlemek i¢in yiizey aktif maddeler ya da koruyucu
¢Oziiniir polimerler kullanilir. Toksik solventler, yiizey aktif maddeler, monomer ve

baslaticilara gereksinim duyulmasi nedeni ile bu yontem 6nemini kaybetmistir.

2.11.2.2. Mini emiilsiyon
Mini emiilsiyon polimerizasyonu ile ilgili ¢alismalarda faydali polimer malzeme
eldesini i¢eren yayinlarda artis gostermektedir. Bu yontemde; su, monomer karisimi,

dengeleyici, ylizey aktif madde ve baslatici iceren formiil kullanilmaktadir.

2.11.2.3. Mikro emiilsiyon

Mikro emiilsiyon polimerizasyonu, nano boyutlu polimer partikiillerinin hazirlanmasi
icin yeni ve etkili bir yontemdir. Polimerizasyon kendiliginden gergeklesir ve yiiksek
miktarlarda ylizey aktif madde kullanilir. Boylece yag/su arayiizey gerilimini sifira

yaklastirir.
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2.11.2.4. Ara yiizey polimerizasyonu
Polimerik nanopartikiillerin hazirlanmasinda, iyi bilinen yontemlerdendir. Sirasiyla iki
fazda ¢Ozlinen iki reaktif monomer ya da maddenin polimerizasyon asamalarini igerir.

Polimerizasyon reaksiyonu iki sivinin arayiizeyinde gergeklesir.

2.11.2.5. Kontrollii / Yasayan radikal polimerizasyonu (C/LRP)
Bu metod istenilen molekiil agirliginda polimerlerin elde edilmesine imkan

saglamaktadir (Nagavarma ve dig., 2012).

2.12. MANYETIK ALAN

Antik caglarda insanlar dogal demir mineralleri ile 6zellikle manyetit ile manyetik
olaylar1 farketmislerdir. Elektromanyetik olaylarin agiklanmasina Oersted ve Faraday
gibi fizikgiler biiyiik katkida bulunmustur. 1822 yilinda Ampere, manyetik malzemeleri
arastirmis ve kiiciik dairesel bir elektrik akimina benzer olarak manyetik moment ve
manyetik dipolleri agiklamistir. Manyetik alanlar, yer ¢ekim alanlar1 gibi goriilebilir ya
da dokunulabilir alanlar degildir. Manyetik alanlarin varligini, manyetize metal parcalar,
dogal manyetik kayalar veya elektrik akimi tasiyan bakir rulo halindeki gecici
miknatislar gibi objelere etkisinden dolayr fark edebiliriz. Genelde malzemeler

paramanyetik ve diyamanyetik olarak iki kategoride siniflanmistir.

1895 yilinda Pierre Curie demirin magnetik 6zelliginin sicaklikla degisimini bulmus ve
manyetizma konusunda onemli deneysel katkilar yapmustir. Pierre-Ernest Weiss ile
basit atomik bir magnetik moment olan magneton kavramini gelistirmistir. Curie-Weiss
kurali ile manyetik momentin farkli manyetik etkilesimlerinin paralel ve paralel
olmayan konfigiirasyonlar1 i¢in ferromanyetik ve antiferromanyetik kavramlari

gelismistir (Likhtenshtein ve dig., 2008).


file:///C:/Users/ders/Desktop/Tez%20kaynaklar%20ve%20veriler/ilaç%20salım%20mekanizma%20ve%20polimer%20elde%20metot.pdf

2 )

-

S

Sekil 2.10 : Cubuk miknatista dairesel akim nedeniyle meydana gelen manyetik alan.

Ampere kanununa gore; lizerinden akim gecen bir iletkenin ¢evresinde, elektrik devresi
tarafindan manyetik alan olusur. Olusturulan manyetik alan, 2.1 esitligi ile hesaplanir ve
bu esitlige “Ampere kanunu” adi verilir. Olusan manyetik alan iletkenden gecen akim

ile dogru orantilidir.

¢ B. di=po.i (2.1)

Burada; B manyetik alan, dl sonsuz kiigiik yol vektorii, po manyetik gecirgenlik sabiti, i
ise akimdir. Kapali bir devrede olusan toplam akim, manyetik alanin ¢izgi integraline

esittir.

Elektromanyetizmanin temel denklemlerinden biri Gauss’un manyetizma kanunudur.
Bu kanun yalitilmis manyetik kutuplarin mevcut olmadigimi belirtir. Bu durumda
herhangi bir kapal1 bir Gauss yiizeyi i¢in toplam manyetik aki esitlik 2.2 ‘de gosterildigi
sekilde sifirdir.

$B.dS=0 (2.2)

Malzemelerin manyetik ozellikleri, manyetik alana maruz kaldiklarinda verdikleri
miknatislanma tepkisi ile direkt olarak belirlenebilir. Miknatislanma tepkisi, malzemeyi
olusturan pargalarin bireysel manyetik momentlerine bagl olarak belirlenir. Maddelerin
manyetik Ozellikleri, 0 maddeyi olusturan elektronlarin hareketlerine baglidir.

Elektronlarin yoriingesel ve spin hareketleri nedeniyle atomda bir akim ve dolayisiyla
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dipol moment olusur. Maddedeki net dipol momentin biiyiikliigli onun manyetikligini
belirler. Maddelerin manyetik alanla etkilesim derecelerini belirleyen bagil manyetik

gecirgenlik (ub) degeridir.
ub=B/By (23)

Bagil manyetik gecirgenligi 1’den biraz kiiclik olan maddelere diyamanyetik, 1’den
biraz biiyiik olan maddelere paramanyetik, 1’den ¢ok biiyiikk olan maddelere ise

ferromanyetik maddeler denilmektedir (Yamauchi ve dig., 2008).

2.12.1. Diyamanyetiklik:

Diyamanyetik maddeler bir miknatisa yaklastirilinca miknatis tarafindan itilir, yani
bunlar manyetik alan1 zayiflatirlar. Bakir, kursun, bizmut, karbon, glimiis, civa gibi

maddeler diyamanyetik 6zelliktedir.

2.12.2. Paramanyetiklik:

Paramanyetik maddeler miknatisa yaklastirildiginda ondan ¢ok az etkilenir, yani igine
kondugu manyetik alan1 biraz sikilagtirmis olur. Platin, hava, uranyum, manganez,

alliminyum, sodyum ve oksijen paramanyetik maddelere ornektir.

2.12.3. Ferromanyetiklik:

Ferromanyetik maddeler miknatis tarafindan cekilirler. Bu maddelere 6rnek olarak,
demir, permaloy, yumusak c¢elik, nikel, kobalt verilebilir. Bu maddeler 1sitildiklarinda
belli bir sicaklikta (Curie sicakligl) miknatislik o6zelligini kaybederler ve aniden

paramanyetik olurlar (Taskan, 2013).
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2.12.4. Manyetik Alanin Olciilmesi

Manyetik alan siddeti farkli teknolojiler kullanilarak o6l¢iilmektedir. Her teknigin
kullanilabilecegi belirli 6zellikler vardir. Baz1 teknikler sadece manyetik alanin var olup
olmadigin1 belirlerken, bazilar1 skaler ve vektorel olarak da manyetik alandaki
degisimin kesin Olglimlerinde kullanilabilir. Diisiik siddetteki alanlar1 6lgmek igin
kullanilan araglara “manyetometre”, yiiksek alan Olglimiinde kullanilanlara ise

“gaussmetre” adi verilmektedir.

Indiiksiyon bobini ve manyetik alan dedektdrii manyetometreleri vektdr olgiim
araglarinda en yaygin kullanilanlardir. Diger diisiik alan vektdr dl¢tim aletlerine gore
daha giivenilir, ucuz ve saglamdirlar. Fiber optik manyetometreler en son gelistirilmis

diisiik alan araglaridir.
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1. KULLANILAN KIMYASALLAR

Alginic acid sodium salt (Sigma-Aldrich 180947)
Chitosan (Sigma-Aldrich 448877)

Calcium Chloride Dihydrate cryst. (1.023.821.000 Merck)
Sodium Hydroxide Pellets Pure (1.064.621.000 Merck)
Potassium chloride, 99+% (ACS) 7447-40-7

Sodium acetate (2622403 Merck)

Asetik asit (Akkimya)

Magnetite (Fe3O,)

Pantoprazol (Panref, Biofarma Ila¢ San. ve Tic. A.S.)

3.2. KULLANILAN CIiHAZLAR

Su banyosu : Hazrlanan karigimlarin istenilen sicakliklara getirilebilmesi ig¢in

Wisebath marka WB-6 model su banyosu kullanilmistir.

Saf Su Cihazi : 4176 numarali bilimsel proje ile temin edilen Niive NS103 marka ve

model saf su  cihazi ¢alismalarda kullanilan saf su eldesinde kullanilmistir.

UV-VIS Spektrofotometre : Hazirlanan ilag etken madde igerikli polimer
kompozitlerden ortama salinan ilacin derisimini belirlemek amaci ile alinan dlgiimlerde

PG Instruments marka T 80 + model UV/VIS spektrofotometre kullanilmistir.

Hassas Terazi : Kullanilan kimyasal malzemelerin miktarinin tarttminda ve ayrica
hazirlanan polimerlerin sisme miktarlarinin tayininde Precise 205 A 5 CS Analitik ve
Radwag AS 220/C/2 hassas teraziden yararlanilmstir.

pH metre: Mikrokiirelerin sisme deneylerinde kullanilmak iizere hazirlanan tampon

¢oOzeltilerin pH’larinin belirlenmesinde Chebios T 620 pH metre kullanilmistir.
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Ultrasonik Banyo : Hazrlanan aljinat manyetit ferrojellerinin homojenlestirilmesi

islemi ile Protech marka ultrasonik banyo kullanilarak yapilmistir.

Sonikator : Bandelin HD 3100 marka ve model sonikatdr manyetik nanopartikiillerin

ve ila¢ etken maddesinin ¢ozeltide homojen dagitilabilmesi amaci ile kullanildi.

Manyetometre : Elde edilen mikrokiirelerin manyetik alan uygulamalarinda, Istanbul

Universitesinde dizayn edilen bakir sarim iizerinden gegen akimla orantili olarak

manyetik alan olusturan bir sistem kullanilmistir.

Sekil 3.1 : Manyetik alan iireteci.

SEM: Elde edilen mikrokiirelerin igerisindeki demir oksit tanecik belirlenmesinde ve
hazirlanan 6rneklerin morfolojik yapilarinin incelenmesinde Quanta 450 FEG taramali

elektron mikroskobu kullanilmastir.
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FT-IR : Bu c¢alismada hazirlanan 6rneklerin yapisal analizlerini gergeklestirmek igin,
Istanbul Universitesi Miihendislik Fakiiltesi’nde bulunan Perkin-Elmer marka Precisely
Spectrum One model Fourier Transform Infrared Spektroskopisi cihaz1 ile

gerceklestirilmistir.

3.3. DENEYIN YAPILISI

Bu caligmada, belirlenen oranda nanopartikiil ve degisen miktarlarda pantoprazol igeren
aljinat ferrojelleri hazirlanarak, CaCl, ¢ozeltisinde iyonik jellesme sonucunda manyetik
kompozit mikrokiireler elde edilmistir. Daha sonra tabaka kaplama metodundan
yararlanarak, aljinat kiireler kitosan ile kaplanarak ve c¢ok tabakali kompozit
mikrokiireler hazirlanmistir.  Elde edilen mikrokiirelerin distile suda, farkli pH
degerlerindeki tampon ¢ozeltilerde (pH = 2,2 ve pH = 7,4), 25°C ve 37°C sicaklik
degerlerinde sisme ve ilag salim degerleri Olgiilerek, degisen pH ve sicaklik

degisimlerine verdikleri tepkiler incelenmistir.

3.3.1. Pantoprazol ve manyetit (Fe3Os-demir oksit) iceren sodyum aljinat
mikrokiirelerin (SA-M-PP) hazirlanmasi

Bu c¢alismada, pantoprazol (PP) ve manyetit (M) igeren sodyum aljinat (SA)
mikrokiireler hazirlanirken, sodyum aljinat derisimi kiitlece %3 olacak sekilde, 3 g SA
97 g distile suda oda sicakliginda ¢o6ziilerek homojen karisim elde edene kadar
manyetik karistiricida karistirildi. Elde edilen ¢ozelti dort esit hacime boliinerek bir
tanesi blank olarak ayrilmistir. Kalan cozeltilere sirasiyla, kiitlece ¢ozelti hacminin
%0,25, % 0,5 ve %]l degerinde olacak sekilde degisen miktarlarda pantoprazol
eklenerek manyetik karistiricida homojen bir karisim elde edilinceye kadar karistirildi.
Daha sonra elde edilen homojen ¢ozeltilere i¢erisindeki polimer miktarinin kiitlece % 1
miktarina esit olacak sekilde magnetite (Fe3O,4) eklendi. Karisim ultrasonik banyoda 30
dakika bekletildi. Manyetit tozlarinin homojen olarak dagilmasi amaciyla sonikatorde
15 dakika manyetit partikiilleri tamamen dagilana kadar karistirilmistir. Bu karigim

%2’lik CaCl; ¢ozeltisine 27°C’de siringa ile damlatilarak yaklagik 30 dakika karistirildi
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ve manyetik kompozit mikrokiireler elde edildi. Elde edilen sodyum aljinat-
pantoprazol-manyetit (SA-M-PP) kiireler, safsizliklarin giderilmesi amaci ile distile su

ile yikandi.

Sekil 3.2 : SA-M-PP iceren mikrokiirelerin iyonik jellesme ile hazirlanis.

3.3.2. SA-M-PP iceren mikrokiirelerin Kitosan (CS) kaplanmasi

3.3.1 asamasinda elde edilen SA-M-PP mikrokiirelerin, iizerlerine tabaka kaplama
yontemiyle kitosan kaplanmak i¢in kitosan ¢ozeltisi hazirlanmistir. Bu amagla, %]1°lik
asetik asit / sodyum asetat tamponunda, 3 mg/mL kitosan konsantrasyonu olusturulacak
sekilde 25°C de manyetik karistirici ortaminda kitosan ¢oziilmiistiir. Kiireler kitosan
¢ozeltisine ilave edilerek, karistirma islemine 2 saat sabit sicaklikta devam edilmistir.
Daha sonra elde edilen kiireler SA-M-PP-CS distile su ile yikanarak, etiivde 60°C’de

sabit tartima kadar kurutuldu.
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3.3.3. Tampon ¢ozeltiler ve deney bilesenlerinin hazirlanisi

Kitosan kapli kiirelerin hazirlanmasinda, sisme ve ilag salim ¢aligmalarinin

yapilmasinda kullanilan tampon ¢6zeltilerin hazirlanisi agagida belirtilmistir.

3.3.3.1. pH=2,2 tampon ¢éizeltisinin hazirlanist :
0,2 M KCI ¢ozeltisinin 50 ml’sine, 0,2 M HCI’den 7,8 ml eklenerek bir balonjojede

distile su ile 200 ml’ye tamamlanmustir.

3.3.3.2. 0,2 M KCI ¢ozeltisinin hazirlanist :
14911 g KCI, 1000 ml’lik balonjojede distile su ile kanstirilarak litreye

tamamlanmistir.

3.3.3.3. pH=7,4 tampon ¢ozeltisinin hazirlanisi :
0,2 M KH,PO, c¢ozeltisinin 50 ml’si alimarak, 0,2 M NaOH c¢ozeltisinden 39,1 ml

eklenerek distile su ile 200 ml’lik hacime tamamlanmistir.

3.3.3.4. 0,2 M KH,POy ¢ozeltisinin hazirlanisi :
27,218 g KH,PO, alinarak distile su ile 1000 ml’lik balonjojede ¢oziilerek litreye

tamamlanmistir.

3.3.3.5. (%1 lik asetik asit / Sodyum asetat tampon hazirlanist ve kitosan ¢ézeltisi ):
0,3453 g sodyum asetat hacimce %1’lik asetik asit ile karistirildi (Yaklasik pH=4,83 ).

3 g kitosan, yukarida hazirlanan asetat tamponunun 1 1t’sinde ¢6ziildii.

3.3.4. Hazirlanan 6rneklerin sisme kinetiginin incelenmesi

Farkli miktarlarda pantoprazol iceren SA-M-PP 6rnekleri ile kitosan kapli SA-M-PP-CS
orneklerinin destile sudaki ve tampon ¢ozeltilerdeki sisme Ozellikleri incelenmistir.
Orneklerin sisme c¢alismalari, 25°C ve 37°C’deki sicakliklarda, pH=2,2 ve 7,4 olan
tampon ¢ozeltilerde yapilmistir. Ayrica sisme ortamina manyetik alan uygulayarak,

manyetik alan etkisi incelenmistir.

Hazirlanan 6rneklerin kiitlece sisme yiizdeleri;

. Ws —Wqg
% Sisme = T x100 (3.1)
d
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esitlik 3.1 kullanilarak hesaplanmugtir.
Burada; W; kiirelerin sismis haldeki kiitlesi, Wy ise sismeden onceki kuru kiitleleridir.

Sisme deneylerinde 0zel olarak hazirlanmis sekil 3.3’deki siizgegli teflon kaplar

kullanilmastir.

Bu teflon kaplara yerlestirilen drnekler destile suya veya tampon ¢ozeltilere daldirilarak
sisme ylizdeleri takip edilmistir. Belirli zaman araliklarinda kaplar sulu ortamlarindan
almip yumusak bir siizge¢ kagidi ile orneklere zarar vermeyecek sekilde kurulanip
tartim islemi yapilmistir. Sekil 3.4 ve sekil 3.5°te pH=7,4 tampon ¢ozeltisinde bir siire

sonra parcalanan manyetik drnekler goriilmektedir.

"

.

Sekil 3.3 : Sisme islemi uygulanan manyetik mikrokiireler.
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Sekil 3.4 : pH=7,4 tampon ¢6zeltisinde parcalanan manyetik mikrokiireler.

Sekil 3.5 : pH=7,4 tampon ¢bzeltisinde tamamen pargalanan manyetik mikrokiireler.
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3.3.5. Sisme ve salim deneylerinde manyetik alan uygulanmasi

Sekil 3.6’da goriilen sistemde, farkli kosullarda caligilan deney sistemlerimiz igin
manyetik alan uygulamasi islemi yapilmigtir. Sirkiilasyonlu su banyosu kullanilarak,
deney tiiplerinde sisme ve salim davraniglart incelenen malzemeler deney esnasinda
sabit sicaklikta kalabilmeleri saglanmistir. Alternatif akim kaynagindan saglanan
5 A’lik akim bakir sargi malzemenin merkezinde yaklasik olarak 24 mT manyetik alan

olusturmaktadir.

WiseCircu

Sekil 3.6 : Sisme ve ilag salim deneyleri i¢in manyetik alan olusturan sistemin goriintiisii.
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4. BULGULAR

Bu ¢aligmada pantoprazol yiiklenmis sodyum aljinat-manyetit kiireler (SA-M-PP) ile,
bu kiirelerin kitosan kaplanmasi ile elde edilen orneklerin (SA-M-PP-CS) 25°C ve
37°C’deki sicakliklarda, destile suda, pH=2,2 ve 7,4 tampon c¢ozeltilerde sisme

caligmalar yapilmistir ve ylizde sisme degerleri bulunmustur.

Ayni orneklerin ylizde sisme ¢alismalart manyetik alan uygulayarak da yapilmis ve elde

edilen degerler karsilastirilmstir.

Deneysel calismalarda pantoprazol salim miktarlarint = bulmak i¢in  UV-
Spektrofotometresi kullanilarak pantoprazoliin belirli derisimlerdeki absorbans-derisim
kalibrasyon grafigi olusturulmustur. A = 296 nm dalgaboyunda o&lglim yapilmistir.
Hazirlanan derigimlerdeki pantoprazoliin absorbans degerleri Tablo 4.1.’de verilmistir.

Absorbans-derisim grafigi ise sekil 4.1’de gosterilmektedir.

Tablo 4.1 : Pantoprazol Kalibrasyon Degerleri.

Konsantrasyon(mg/mL) | 0,05 0,1 0,2 0,4 0,8

Absorbans 0,016 0,029 0,059 0,117 0,238

Grafigin R? degeri 0,9998 olarak bulunmustur. (Sekil 4.1)
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Sekil 4.1 : Pantoprazol Kalibrasyon Egrisi.

4.1. HAZIRLANAN ORNEKLERIN FT-IR ANALIiZLERIi

Hazirlanan 6rneklerin Fourier Transform Infrared Spektroskopisi (FT-IR) analizlerini
karsilastirmak amaci ile SA-M, SA-M-PP ve kitosan kapli SA-M-CS ve SA-M-PP-CS

orneklerin FT-IR spektrumlar1 incelenmistir.

Sodyum  Aljinat-Manyetit (SA-M) ve Sodyum Aljinat-Manyetit-Pantoprazol
(SA-M-PP) kiirelerin FT-IR spektrumlart sirasiyla Sekil 4.2 ve 4.3’de gosterilmistir.
FTIR spektrum verileri, ilacin formiilasyondaki bir bagka madde ile kimyasal degisime
ugraylp ugramadigini  dogrulamak i¢in kullanilmistir. Bu deneysel calismada
hazirlanan SA-M-CS ve SA-M-PP-CS o6rneklerin yapisini incelemek i¢in bulunan
FT-IR spektrumlar1 Sekil 4.4 ve Sekil 4.5’de gosterilmistir.

Sekil 4.6’da ise karsilastirmak amaciyla toplu halde 6rneklerin FT-IR spektrumlari
verilmistir. Mauricio ve digerleri, Fe3O4 sentezi ¢alismasinda FT-IR spektrumunda
578 cm™de elde ettikleri pikleri Fe-O baglar1 arasinda egilme hareketine baglamislardir
ve 3388 cm™’de MNP yiizeyindeki ~OH gruplarmin gerilme titresimleri nedeni ile bir
bant olusumu gozlemislerdir (Mauricio ve dig., 2013). Sekil 4.2 ve Sekil 4.3’de
manyetit (FesO4) nanopartikiillerin karakteristik absorpsiyon pik araligi olarak kabul
edilen ve sirasiyla yaklasik 567 ve 568 cm ™ de keskin ve yiiksek yogunluklu pik, Fe3O4
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nanopartikiillerinin yiiksek derecede kristallendigine igaret etmektedir. Benzer sonuglar

Ahmad ve dig. yaptig1 ¢calismalarda da gézlenmistir (Ahmad ve dig., 2009).

FT-IR spektrumlarindaki yaklagik 1590 cm™ - 1620 cm™ arasindaki piklerin varligi
Fe30,4 nanopartikiillerin sodyum alginat ile (COO-) baglar1 yaptigini géstermektedir
(Zzhang ve dig., 2013). Sekil 4.2’de manyetit iceren aljinat kiirelerin FT-IR
spektrumunda 1591 cm™ ve Sekil 4.3°de 1592 cm™de FesO, partikiillerin aljinat ile
yaptig1 baglara isaret eden keskin pikler goriilmektedir.

Ilagl ve ilagsiz drneklerin FT-IR spektrumlarindaki bilesenler kiyaslandiginda, kayda

deger degisiklikler gozlenmemistir.

LURE
]

w4
w1
Wi
i
T
54
51
50
BT o1
W16
w74
97 14199191
il
43 1941545
U 5

054 1008,2256
' 159,730

9,12

40000 3600 300 2800 4m 00 1800 1600 1400 1200 1000 800 500 0
o]

Sekil 4.2 : SA-M mikrokiirenin FT-IR spektrumu.
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Sekil 4.3 : SA-M-PP mikrokiirenin FT-IR spektrumu.
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Sekil 4.4 : SA-M-CS mikrokiirenin FT-IR spektrumu.
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Sekil 4.5 : SA-M-PP-CS mikrokiirenin FT-IR spektrumu.
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Sekil 4.6 : a) SA-M / b) SA-M-PP / ¢) SA-M-CS / d) SA-M-PP-CS mikrokiirelerin FTIR
spektrumlarmin kiyaslamasi.
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Pantoprazol etken maddesinin FT-IR spektrumlarinda karakteristik 1500-1800 cm™
bolgesinde C=N absorbsiyon bandi ve 1041 cm™ bolgesinde S=O gerilme bantlari ilag
yiiklii kiirelerde degismemistir. Ayrica 1170 cm™ bdlgesinde CF gerilme piki, 1590-
1653 cm™ bélgesinde C = C aromatik halka titresimlerine ait piklerin varhig: ila¢ yiiklii
mikrokiirelerde pantoprazoliin varligin1 gostermektedir. Bu bulgular ilag ve polimer
zinciri arasinda kimyasal etkilesimlerin olugmadigini yalnizca fiziksel karismanin

gerceklestigini gostermistir (Sharma ve dig., 2010).
Sodyum aljinatli 6rneklerin spektrumlarinda;

815 cm™ bolgesinde, aljinatin yapisindaki poliguluronik asit ve polimannuronik aside
bagli olarak bant gézlenmistir (Sekil 4.2-4.6).

Chandia ve dig., 2001 ¢aligsmalarinda da benzer sonuglari tartigmiglardir.

Sekil 4.4 ve Sekil 4.5°de FT-IR spektrumu, oOrneklerin yapisindaki kitosanin
karakteristik absorpsiyon bantlari olarak, 3368 cm™ de O-H ve N-H gerilme titresimleri,
2827 cm™ de C-H gerilme titresimleri, 1590 cm™ de N-H egilme titresimleri, 1417 cm™
ve 1418 cm” de C-N gerilme titresimleri ve 1014 cm™ bandinda da C-O-C ve C-O
gerilme titresimleri goriilmektedir. Sonuglar, Lopez ve digerlerinin yaptiklari

caligmalarla da uyum géstermektedir (Lopez ve dig., 2013).

Sekil 4.4°de Kitosan 2827 cm™ ‘de -OH gerilmesine ait zayif bir bant ve 1590 cm™de
N-H gerilme titresimlerine ait absorpsiyon bandi gostermistir. Kitosan-Aljinat
orneklerde, -OH ve —NH baglar1 nedeni ile teorik olarak, 3420 cm™ de genis bir pik
olusumu beklenir (Huang ve dig., 2014). Sekil 4.6’da a ve b grafiklerinde 3295 cm™de
genis bir pik olarak goriilmektedir. 1008-1014 cm™ araliginda gdzlenen pik ikinci
hidroksil grubuna aittir.
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4.2. HAZIRLANAN ORNEKLERIN SEM ANALIZLERi

Hazirlanan mikrokiirelerin morfolojik yapilarimi incelemek i¢in Taramali Elektron
Mikroskobu (SEM) kullanilmistir. SA-M / SA-M-PP /SA-M-CS / SA-M-PP-CS
orneklerin  yiizeyleri, sirasiyla 150-1.000-4.000-10.000 biiyiitme oranlarinda
incelenmistir. Sekil 4.7°de, SA-M o6rneklerin ve 0,125 g PP iceren ilagh SA-M-PP

orneklerin SEM goriintiileri yer almaktadir.

SA-M 150X SA-M 1.000X SA-M 4.000X SA-M 10.000X

SA-M-PP 150X

SA-M-PP 4.000X

SA-M-PP 1.000X

Sekil 4.7 : Kitosan kaplanmamis SA-M ve SA-M-PP 6rneklerin farkli biiyiitme oranlarinda
SEM goriintiileri.

Aljinat, manyetit polimerlerden olusturulan (SA-M) ferrojelin ilag yliklenmeden once
ve sonraki SEM mikrograftlart Sekil 4.7°de sirastyla goriilmektedir. Her iki durumda da
hidrojelin yapis1 gozenekli ve piiriizsiiz goriiniimdedir. Ilag¢ yiiklemesi sonucunda

mikrokiire ylizeyinde bazi ¢catlamalar ve lif seklinde ayrilmalar goriilmektedir.




SA-M-CS 150X

SA-M-PP-CS 150X

51

~

SA-M-CS 1.000X

SA-M-PP-CS
1.000X

SA-M-PP-CS
4.000X

SA-M-PP-CS
10.000X

Sekil 4.8 : Kitosan kaplanmig SA-M ve SA-M-PP &rneklerin farkli biiyiitme oranlarinda SEM
goriintiileri.

Sekil 4.8 ‘de mikrokiirelerin yiizeyinin kitosan kaplanmasi sonucunda elde edilen SA-

M-CS ve SA-M-PP-CS mikrokiirelerin farkli biiylitmelerdeki SEM mikrograftlar

goriilmektedir. Her iki durumda da mikrokiirelerin ylizeyleri diiz ve piiriizsiiz olarak

goriilmektedir. Bliylitme orani arttik¢a yiizeydeki kivrimlar ortaya ¢ikmaktadir. Ancak

yiizey homojen goriinlimdedir.
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4.3. MIKROKURELERIN SISME DAVRANISLARININ iINCELENMESI

Farkl1 bilesenlerde hazirlanan mikrokiirelerin, pantoprazol yiiklenmis sodyum aljinat-
manyetit kiireler (SA-M-PP) ile, bu kiirelerin kitosan kaplanmasi ile elde edilen
orneklerin (SA-M-PP-CS), 25°C ve 37°C’deki sicakliklarda, destile suda, pH=2,2 ve
7,4 tampon c¢ozeltilerde sisme ¢alismalart yapilmistir ve yilizde sisme degerleri esitlik

3.1 ile hesaplanmugtir.
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Sekil 4.9 : Distile suda, 25°C ve 37°C ‘de, SA-M o&rneklerinin manyetik alan olmadan ve
manyetik alan etkisinde (B) % sisme grafigi.
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Sekil 4.10 : Distile suda, 25°C ve 37°C ‘de, SA-M-CS 6rneklerinin manyetik alan olmadan

ve manyetik alan etkisinde (B) % sisme grafigi.

Sekil 4.9 ve sekil 4.10°da, 25°C ve 37°C’de SA-M ve SA-M-CS mikrokiirelerin distile
sudaki sirasit ile manyetik alan uygulanmadan ve manyetik alan etkisindeki % sisme
Sekil

denemelerde, en yiiksek sisme degerlerinin 25°C’de gerceklestigi goriilmektedir.

grafikleri gortilmektedir. 4.9°da  manyetik alan uygulanmadan yapilan
Sicaklik artist ve manyetik alan uygulanmasi ile % sisme degerlerinde azalma
goriilmistir. Yaklasik 24 mT manyetik alan uygulanarak distile su ortaminda aym
orneklerin gesitli zaman periyotlarinda tartimlari alinmistir. Her iki durumda da en

diisiik sisme oranlar1 37 °C’de ve manyetik alan uygulandig1 drneklerde goriilmustiir.
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Sekil 4.11 : Distile suda, 25°C ‘de SA-M ve SA-M-CS o6rneklerinin manyetik alan olmadan ve
manyetik alan etkisinde (B) % sisme grafigi.

Sekil 4.11°de distile suda 25°C’de SA-M ve SA-M-CS orneklerin  manyetik alan
uygulanmadan ve manyetik alan uygulanarak elde edilen % sisme degerleri
gorilmektedir. Kitosan kaplanmis 6rneklerin kitosan kapli olmayan 6rneklere gére daha
az sisme davranisi gosterdigi gdzlenmistir. Manyetik alan varliginda yapilan deneylerde

ise daha diisiik sisme degerleri elde edilmistir.
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Sekil 4.12 : Distile suda, 37°C ‘de SA-M ve SA-M-CS o6rneklerinin manyetik alan olmadan ve
manyetik alan etkisinde (B) % sisme grafigi.
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Sekil 4.13 : Distile suda, 25°C ve 37°C ‘de SA-M ve SA-M-CS 6rneklerinin % sigsme grafigi.
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Sekil 4.12°de distile suda 37°C’de SA-M ve SA-M-CS orneklerin  manyetik alan
uygulanmadan ve manyetik alan uygulanarak elde edilen % sisme degerlerine gore;
kitosan kaplanmis Orneklerin, ayni1 kosullarda kitosan kapli olmayan orneklere gore
daha az sisme davranisi gosterdigi gozlenmistir. Manyetik alan varliginda yapilan

calismalarda her iki grup 6rnekte daha diisiik sisme degerleri elde edilmistir.

Sekil 4.13’de distile suda 25°C ve 37°C’de SA-M ve SA-M-CS orneklerin  manyetik
alan uygulanmadan elde edilen % sisme degerleri karsilastirilmistir. Buna gore, kitosan
kaplanmis Orneklerin kitosan kapli olmayan oOrneklere gore, ayni kosullarda daha az
sisme davranisi gosterdigi gozlenmistir. 37°C°deki % sisme degerlerinin, 25°C’deKi

degerlere gore daha az oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.14 : Distile suda, 25°C ve 37°C ‘de SA-M ve SA-M-CS 6rneklerinin manyetik alan
etkisinde (B) % sisme grafigi.

Sekil 4.14°de distile suda, 25°C ve 37°C’de SA-M ve SA-M-CS o6rneklerin  manyetik
alan etkisi altindaki % sisme degerleri karsilagtirllmigtir. Buna gore, kitosan
kaplanmamis 6rneklerin daha fazla sisme davranisi gosterdigi gozlenmistir. 25°C’deki

% sisme degerlerinin, 37°C’deki degerlere gore daha fazla oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.15 : pH = 2,2 tampon ¢ozeltisinde, 25°C ve 37°C ‘de, SA-M oOrneklerinin manyetik alan
olmadan ve manyetik alan etkisinde (B) % sisme grafigi.
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Sekil 4.16 : pH = 2,2 tampon ¢dzeltisinde, 25°C ve 37°C ‘de, SA-M-CS 6rneklerinin manyetik
alan olmadan ve manyetik alan etkisinde (§) % sisme grafigi.

Sekil 4.15’de, 25°C ve 37°C’de, pH=2,2 tampon ¢o6zeltisindeki manyetik alan
uygulanmadan ve manyetik alan etkisinde (§) SA-M orneklerin % sisme grafikleri
verilmistir. Manyetik alan etkisinde yapilan denemelerde, en yiiksek sisme degerlerinin
37°C’de gerceklestigi goriilmektedir. Sicaklik artis1 ve manyetik alan uygulanmasi ile
% sisme degerlerinde artis goriilmiistiir. Manyetometre ile 24 mT manyetik alan
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uygulanarak 37°C’de % sisme degerlerinde maksimum sisme degerleri elde edilmistir.
En disik sisme oranlart 25 °C’de ve manyetik alan uygulanmayani o6rneklerde

gorilmiistiir.

Sekil 4.16’da pH=2,2 tampon ¢ozeltide, 25°C ve 37°C’de SA-M-CS orneklerin
manyetik alan uygulanmadan ve manyetik alan (§) etkisindeki % sisme grafikleri
goriilmektedir. Elde edilen % sisme degerlerine gore; drneklerin 37°C’deki % sisme
degerlerinin, 25°C’deki degerlere gore daha fazla oldugu goriilmektedir. pH=2,2 tampon
¢ozeltide SA-M-CS orneklerin sisme miktarlarina sicaklik artiginin olumlu yonde etki

ettigi goriilmektedir.
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Sekil 4.17 : pH=2.2 tampon ¢ozeltisinde, 25°C ‘de SA-M ve SA-M-CS 6rneklerinin manyetik
alan olmadan ve manyetik alan etkisinde (B) % sisme grafigi.

Sekil 4.17°de pH=2,2 tampon c¢ozeltide, 25°C’de SA-M ve SA-M-CS oOrneklerin
manyetik alan uygulanmadan ve manyetik alan uygulanarak elde edilen % sisme
degerleri kiyaslanmistir. Kitosan kaplanmamis 6rneklerin kitosan kapli olan orneklere
gore ayni kosullarda daha az sisme davranisi gosterdigi bulunmustur. Manyetik alan

varliginda yapilan deneylerde ise daha yiiksek sisme degerleri elde edilmistir.
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Sekil 4.18 : pH = 2,2 tampon ¢ozeltisinde, 37°C ‘de SA-M ve SA-M-CS 6rneklerinin manyetik
alan olmadan ve manyetik alan etkisinde (B) % sisme grafigi.
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Sekil 4.19 : pH=2,2 tampon ¢ozeltisinde, 25°C ve 37°C ‘de SA-M ve SA-M-CS 6rneklerinin
% sisme grafigi.
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Sekil 4.18’de pH=2,2 tampon c¢ozeltide, 37°C sabit sicaklikta SA-M ve SA-M-CS

orneklerin manyetik alan uygulanmadan ve manyetik alan uygulanarak elde edilen %

sisme degerleri kiyaslanmistir. Kitosan kaplanmis orneklerin kitosan kapli olmayan

orneklere gore daha fazla sisme davranist gosterdigi gozlenmistir. Manyetik alan

varliginda yapilan deneylerde ise daha yiiksek sisme degerleri elde edilmistir.

Sekil 4.19°da pH=2,2 tampon ¢o6zeltide, 25°C ve 37°C’de SA-M ve SA-M-CS

orneklerin manyetik alan uygulanmadan elde edilen % sisme degerlerine gore; kitosan

kaplanmis 6rneklerin, kitosan kapli olmayan 6rneklere gore daha fazla sisme davranisi

gosterdigi goriilmistiir. 37°C’deki % sisme degerlerinin, 25°C’deki degerlere gore daha

yiiksek oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.20 : pH=2,2 tampon ¢ozeltisinde, 25°C ve 37°C ‘de SA-M ve SA-M-CS o6rneklerinin

manyetik alan (ﬁ) etkisinde % sisme grafigi.

Sekil 4.20’de pH=2,2 tampon c¢ozeltide, 25°C ve 37°C’de SA-M ve SA-M-CS

orneklerin manyetik alan etkisi altinda elde edilen % sisme degerleri kiyaslanmustir.

Kitosan kaplanmis oOrneklerin daha fazla sisme davranisi gosterdigi gozlenmistir.

25°C’deki

goriilmektedir.

%

sisme degerlerinin,

37°C’deki

degerlere gore daha az oldugu
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Sekil 4.21 : pH=7,4 tampon ¢ozeltisinde, 25°C ve 37°C ‘de, SA-M orneklerinin manyetik alan
olmadan ve manyetik alan (ﬁ) etkisinde % sisme grafigi.
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Sekil 4.22 : pH=7,4 tampon ¢ozeltisinde, 25°C ve 37°C ‘de, SA-M-CS 6rneklerinin manyetik
alan olmadan ve manyetik alan (§) etkisinde % sigme grafigi.

Hazirlanan orneklerin sisme davraniglart pH=7,4 tampon c¢ozeltisinde incelenmistir.

Sekil 4.21°de, 25°C ve 37°C’de SA-M mikrokiirelerin pH=7,4 tampon ¢ozeltisinde

manyetik alan uygulanmadan ve manyetik alan (§) etkisindeki % sisme grafikleri

goriilmektedir. Sekil 4.22°de, en yiiksek sisme degerlerinin 25°C’de ve manyetik alan
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uygulanmadig1 ortamdaki Orneklerde gergeklestigi goriilmektedir. Sicaklik artist ve
manyetik alan etkisinin % sisme degerlerinde azalmaya sebep oldugu gorilmistiir.

En diisiik sisme oranlar1 37 °C’de ve manyetik alan uygulandig1 6rneklerde goriilmiistiir.

Sekil 4.22’de pH=7,4 tampon ¢ozeltisinde, 25°C ve 37°C’de SA-M-CS orneklerin
sisme miktarlart kiyaslanmistir. Bu amagla, manyetik alan uygulanmadan ve manyetik
alan etkisindeki % sisme davranislar1 incelenmistir. Elde edilen % sisme degerlerine
gore; 25°C’de manyetik alan uygulanmayan o6rneklerin daha ¢ok sistigi gozlenmistir.
pH=7,4 tampon ¢ozeltisinde SA-M-CS o6rneklere manyetik alan (§) uygulanmast %

sisme degerlerinde azalmaya sebep olmustur.
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Sekil 4.23 : pH=7,4 tampon ¢ozeltisinde, 25°C ‘de SA-M ve SA-M-CS o6rneklerinin manyetik
alan olmadan ve manyetik alan (B) etkisinde % sisme grafigi.

Sekil 4.23’de pH=7,4 tampon ¢ozeltisinde, 25°C’de SA-M ve SA-M-CS o6rneklerin
manyetik alan uygulanmadan ve manyetik alan (§) uygulanarak elde edilen % sisme
degerlerine gore; kitosan kaplanmamis 6rneklerin kitosan kapli olan 6rneklere gore daha
yiiksek sisme gosterdigi gozlenmistir. Manyetik alan varliginda yapilan deneylerde ise

daha diisiik sisme degerleri elde edilmistir.
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Sekil 4.24 : 25°C ‘de SA-M 6meklerin farkli pH degerlerinde % sigme grafigi.
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Sekil 4.25 : 25°C ‘de SA-M 6meklerin farkli pH degerlerinde B etkisi altinda % sisme grafigi.

Sekil 4.24°de 25°C’de distile suda ve farkli pH degerlerindeki tampon c¢ozeltilerde,

SA-M orneklere manyetik alan uygulanmadan elde edilen % sisme degerlerine gore;
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pH=7,4 en yiiksek sisme gosterdigi goézlenmistir. En diisiik sisme degerleri pH=2,2

tampon ¢ozeltisinde elde edilmistir.

Sekil 4.25’de ayn1 kosullarda SA-M 6rneklere manyetik alan uygulandigi ortamlardaki
sisme davranislar1 degismemis fakat % sisme verilerinin sayisal degerlerinde azalmaya

sebep olmustur.

Sekil 4.26’da orneklerin kitosan kaplanmasi farkli pH degerlerindeki sisme siralamasini

degistirmemis fakat % sisme degerlerinde azalma goriilmiistiir.
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Sekil 4.26 : 25°C ‘de SA-M-CS 6rneklerinin farkli pH degerlerinde % sisme grafigi.

Sekil 4.27-4.30°da, 37°C’de aymi islemler tekrar edilmis ve Orneklerin sisme
davranislarinda 25°C’de elde edilen sonuglara uygunluk gozlenmistir.
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Sekil 4.27 : 37°C ‘de SA-M o6rneklerin farkli pH degerlerinde % sisme grafigi.
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Sekil 4.28 :

37°C ‘de SA-M o6rmneklerin farkli pH degerlerinde B etkisi altinda % sisme grafigi.
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Sekil 4.29 : 37°C ‘de SA-M-CS o6rneklerin farkli pH degerlerinde % sisme grafigi.
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Sekil 4.30 : 37°C ‘de SA-M-CS orneklerin farkli pH degerlerinde B etkisi altinda % sisme
grafigi.
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4.4, MIKROKURELERDE iLAC SALIM CALISMALARI

Hazirlanan mikrokiirelerde ila¢g salim g¢aligmalarini izlemek i¢in 6nce pantoprazoliin
maksimum absorbans degerini verdigi dalga boyu tespit edilmistir. Bu amagla, 190-900
nm arasinda UV-VIS spektrofotometrede tarama yapilmistir ve Amax= 296 nm olarak
belirlenmistir. Mikrokiirelerden salinan ila¢ miktarini kantitatif olarak belirlemek iizere
pantoprazoliin distile suda farkli konsantrasyonlardaki ¢ozeltileri hazirlanmis ve
maksimum dalga boyunda (296 nm) absorbanslari olgiilerek kalibrasyon egrisi elde

edilmistir. Hazirlanan kalibrasyon egrisi Sekil 4.1 ve tablo 4.1’ de verilmistir.

Ilag salim deneyleri distile su ve farkli pH’lardaki tampon ¢ozeltilerde, 25 °C ve
37 °C’de yapilmistir. Ayni islemler manyetik alan uygulanarak da tekrar edilmistir.
Hazirlanan ilag yiikli mikrokiirelerden belirli miktarlarda alinarak, farkli pH
degerindeki tampon ¢ozeltilerde ve distile suda bekletilerek belirli araliklarda tartimlar

alinmis ve UV-VIS spektrofotometresi ile 296 nm’de absorbans degerleri dl¢iilmiistiir .
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Sekil 4.31 : 25°C ‘de farkli miktarlarda PP igeren SA-M-PP 6rneklerin distile suda % salim
grafigi.
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Sekil 4.32 : 25°C ‘de farkli miktarlarda PP igeren SA-M-PP &rneklerin distile suda % salim
grafigi (§ etkisi altinda).

Sekil 4.31°de, 25°C’de farkli miktarlarda PP igeren 6rneklerin distile suda % ilag salim
degerlerine gore; en diisiik salim degerleri 0,0625 g PP igceren ornekde gozlenmistir.

Digerlerinde ilag¢ salim yiizdesi yaklasik 4 saatte % 31-33 degerine ulagsmaktadir.

Sekil 4.32°de, 25°C’de farkli miktarlarda PP iceren SA-M-PP o6rneklere distile suda
manyetik alan uygulanmistir. Elde edilen % ilag salim degerlerine gore; en yiiksek salim
degerleri 0,25 g PP iceren 6rneklerden elde edilmistir. Manyetik alan uygulanmasi ilag

salim yiizdelerini arttirmistir. Sekil 4.33°deki grafikte bu etki goriilmektedir.
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Sekil 4.33 : 0,25 g PP iceren SA-M-PP yapida maksimum ilag¢ salimi yapan 6rnekler arasinda
distile suda, 25°C ve 37°C ‘de ilag salim yiizdelerinin kiyasi.
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Sekil 4.34 : 25°C ‘de distile suda 0,25 g PP igeren SA-M-PP 6rnekler ile
SA-M-PP-CS orneklerin % ilag salim degerleri kiyaslanmasi.
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Sekil 4.34’de, maksimum ilag salim yiizdelerini elde ettigimiz 0,25 g PP iceren
SA-M-PP ornekleri igin distile suda, 25°C  ve 37°C ‘de yiizde salim degerleri
kiyaslanmustir. Orneklerin 25°C’de daha ¢ok salim yaptig1 goriilmiistiir.

Sekil 4.35°de, 0,25 g PP igeren SA-M-PP ve SA-M-PP-CS o6rnekler i¢in distile suda
yiizde salim degerleri kiyaslanmistir. Kitosan kaplanmis orneklerin 25°C’de daha az

salim yaptig1 goriilmiistiir.
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Sekil 4.35 : 25°C ‘de distile suda ve farkli pH degerlerinde 0,25 g PP igeren SA-M-PP
orneklerin % ilag salim yiizdeleri.
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Sekil 4.36’da, distile suda ve farkli tampon ¢ozeltilerde ilag salim degerleri
kiyaslandiginda en yiiksek salim degerleri pH=7,4 tampon ¢6zeltisinde elde edilmistir.

En diisiik degerler ise; pH=2,2 tampon ¢ozeltisinde gbézlenmistir.

Sekil 4.37°de SA-M-PP-CS o6rneklerin pH=7,4 tampon ¢ozeltisinde 25°C’de en yiiksek
ilag salim degerlerini verdigi ve kisa siire igerisinde polimerin yapisinin bozularak sekil
4.24°deki duruma geldigi ve ¢ozelti igerisinde dagildigr gézlenmistir. Kitosan kaplanmis
ornekler kaplanmamis 6rneklerden farkli olarak pH=2,2 tamponunda distile suya gore

daha fazla ila¢ salim degeri vermektedir.
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Sekil 4.36 : 25°C’de 0,25 g PP igeren SA-M-PP-CS 6rneklerin farkli tampon ¢ozeltiler ve distile
sudaki %sisme degerleri.
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4.5. ILAC SALIM KINETiGININ INCELENMESI

Etken madde miktarinin salim zamaninin bir fonksiyonu olarak tanimlandig1 ve genel
olarak kullanilan kinetik modeller; sifirinci derece Kinetik, birinci derece Kkinetik,
Korsmeyer-Peppas, Baker-Lonsdale, Hixson-Crowell, Higuchi, Hopfenberg ve Weibull,

modelleridir.

Pantoprazol yiiklenmis 6rneklerin ilag salim kinetigi calismalarinda sifirinci derece ve
Korsmeyer-Peppas kinetik denklemleri deney sonuglarina uygulanmistir. Kinetik

formiiller ve kavramlar asagida belirtilmistir.
Sifirinci Dereceden Kinetik
wy —w; =K.t (4.1)

W, : Tlacin salim sistemindeki baslangi¢ miktar
W, : t aninda ilacin salim sistemindeki miktari,
K': Oranti sabiti.
4.1 esitliginin Wy degerine boliinmesi sonucunda

fi = Ko. T (4.2)

Yukaridaki esitlikler ile f; = 1- (W, / W) elde edilir. Bu esitlik t zamaninda salinan ilag
kesrini, Ko: salim orani ya da sifirinc1 dereceden salim sabitini ifade eder. Buna gore

salinan ilag kesri ile zaman arasinda bir grafik ¢izilirse dogrusal bir grafik elde edilir.
Fick Difiizyon Kanunu: Bu kanuna gore; bir katinin ¢ézeltiye gegme hizi,
J=-D (dC /dx) (4.3)

J : Aki ( birim zamanda, birim ylizeyden dikey olarak gecen ¢oziinmiis madde miktar).
D : Diflizyon katsayisi.
dC/dx : Belli mesafeler arasindaki konsantrasyon degisimi.

x : Gegis mesafesi.
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Bu kanunda sistemin sadece molekiiler hareketi igerdigi, sicakligin sabit ve difiizyonun
tek yonde oldugu, kati madde etrafindaki doymus bir siv1 tabakasindaki diflizyonun

¢Oziinme hizini yonettigi varsayilmaktadir (Robinson, 1978).

Korsmeyer-Peppas Modeli: Polimerik yapilardan etken maddelerin kontrollii salim
mekanizmalarin1 inceleyen modellerin biiyiik bir boliimii, Fick difiizyon esitliginin
¢oziimlerine dayanmaktadir. Fakat degisik geometrik sekillere sahip polimerik
sistemlerden kontrollii salim verilerini basitlestirmek amaciyla ilk olarak Korsmeyer ve

ark. (1983) tarafindan bir esitlik onerilmistir.
M/ M, =kt" (4.4
4.4 esitliginin her iki tarafimin logaritmasi alinirsa;

log (M;/ M,) =log k + n.log t (4.5)

M; : t zamaninda salinan etken madde miktari.

M., : Sonsuz zamanda salinacak etken madde miktari.

M; / M., : t zamaninda salinan etken madde

k : Salim yapan sistemin yapisal ve geometrik 6zelliklerini birlestiren sabit.

n : Salim mekanizmasini gosteren difilizyonal sabit.

Bu esitlik salim mekanizmasina bakilmaksizin tabaka, silindir ve kiire gibi farkl
geometrik sekillere sahip sistemlerden etken madde salimini tanimlamaktadir. Esitlik
4.5 sisen ya da sismeyen sistemlerde, etken madde saliminin % 60" lik (M¢M,, < 60) ilk
boliimii icin gecerlidir. Sisen ve sismeyen polimerik kontrollii salim yapan sistemlerde

n” degerlerinin ne oldugu saptanmis ve bu degerlere karsilik gelen salim

mekanizmalar1 Peppas (1985) tarafindan belirlenmistir.

Yukaridaki formiillerin uygulanmasi ile elde edilen kinetik degerler Tablo 4.2°de

verilmistir.
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Tablo 4.2 : 37°C’de, pH=2,2 ve pH=7,4 ortamlarinda 0,0625 g pantoprazol i¢eren
mikrokiirelerin ila¢ salimi i¢in yapilan kinetik hesaplamalar sonucu elde edilen veriler.

Sifirinci Derece Korsmeyer-Peppas
Salim
Hidrojel ortam
pH’l R2 KO RZ n k
mg/saat
SA-M- PP 2,1 0,912 28,27 0,799 0,401 0,112
7,4 0,862 24,73 0,621 0,738 0,027
2,1 0,964 25,96 0,755 1,003 0,009
SAM-PP-CS 24 1T 0873 | 2261 0972 | 2254 | 0,00001

Tablo 4.3 : 37°C’de, pH=2,2 ve pH=7,4 ortamlarinda 0,0625 g pantoprazol i¢eren

mikrokiirelerin ila¢ salim1 igin manyetik alan (ﬁ) etkisinde yapilan kinetik hesaplamalar
sonucu elde edilen veriler.

Sifirinci Derece Korsmeyer-Peppas
Salim
Hidrojel ortam K
H’ 2 (o] 2
P R mg/saat R n k
SA-M- PP 2,1 0,844 28,47 0,981 0,693 0,008
7,4 0,915 28,04 0,932 1,183 0,003
2,1 0,916 24,88 0,976 1,013 0,045
SA-M-PP-CS 7.4 0,925 23,58 0,996 7,272 4567
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5. TARTISMA VE SONUC

“Polimer ila¢ tasiyici sistemlerin hazirlanmasi, karakterizasyonu ve ilag salim
kinetiginin incelenmesi”, isimli ¢alismada dogal polimerler kullanilarak nanomanyetik
partikiil ve pantoprazol ilag¢ etken maddesi igeren 6rneklerin ¢apraz baglayici ile mikro
boyutlu kiireleri hazirlanmistir. Hazirlanan mikrokiirelerin yiizde sisme miktarlari,
yiizde ilag salim oranlari incelenmistir ve ila¢ salim mekanizmasini belirleyebilmek
amaciyla kinetik hesaplamalar yapilmistir. Hazirlanan mikrokiireleri yapisal olarak
incelemek amaciyla FT-IR spektrumlart alinarak mikrokiireler kitosan kapli, kitosan
kapli olmayan ve ilag etken madde i¢eren olmak iizere ¢esitli sekillerde incelenmistir.
Hazirlanan Ornekler kisaca, SA-M, SA-M-PP, SA-M-CS, SA-M-PP-CS ferrojelleri
olarak belirtilmistir. Orneklerin ayrica SEM ¢alismalar1 yapilarak morfolojik 6zellikleri
incelenmistir. Elde edilen mikrokiirelerin, distile suda ve farkli tampon ¢ozeltilerde
sisme davranislart arastirilarak farkli pH degerlerindeki (pH=2,2 ve pH=7,4) tampon
cozeltilerde, 25°C ve 37°C’de yiizde sisme degerleri hesaplanmigtir. Buna gére SA-M
orneklerde en iyi sisme yiizdeleri distile suda ve pH=7,4’de 25°C’de, SA-M-CS
orneklerde pH=2,2 tampon ¢6zeltisinde 37°C’de elde edilmistir.

Calismada kullanilan 6rneklerin FT-IR sprektrumlart alinmis ve olusturulan kompozit
mikrokiirelerin  yapisindaki Fe-O, O-H, N-H, COO- gibi gruplarin pikleri
yorumlanmugtir. FT-IR analizleri sonucunda elde edilen spektrumlarin incelenmesi ile;
mikrokiireleri olusturan bilesenlerin yapisal oOzellikleri de§ismeden fiziksel olarak
karisim meydana geldigi gozlenmistir. Elde edilen spektrumlarda, pantoprazol ilag
etken maddesinin ilave edilmesi ¢ok belirgin bir degisime sebep olmamistir.
Dolayisiyla, ilagh ve ilagsiz orneklerin FT-IR spektrumlarindaki bilesenler
kiyaslandiginda, ilacin yiiklenmesinde, polimerik yapida oOnemli bir degisiklik
olusturmadig gozlenmistir. Bu durumda ilag ve polimer zinciri arasinda kimyasal

etkilesimlerin olugsmadig1 anlasilmaktadir.

FT-IR spektrumlarindaki gbzlenen 1590 cm? - 1620 cm™ arasindaki pikler Fe3O4
nanopartikiillerin sodyum aljinat ile (COO-) baglar1 yaptigim1 gostermektedir.

Literatiirde Zhang ve arkadaglarinin yaptigr c¢alismada aynmi baglar gozlenmistir
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(Zhang ve dig., 2013). Sekil 4.2°de manyetit iceren aljinat kirelerin FT-IR
spektrumunda 1591 cm™ keskin bir pik goriilmektedir. Bu pikler FesO, partikiillerinin
aljinat ile yaptig1 baglara isaret etmektedir. Pantoprazol etken maddesinin kiirelere
katilmasiyla karakteristik bandlarda énemli bir kayma gézlenmemistir. 1590-1653 cm™
bolgesinde C=C aromatik halkaya ait pikler olup ila¢ yiiklii mikrokiirelerde
pantoprazoliin tutundugunu gostermektedir. Sharma ve arkadaslarinin  yaptig
calismalarda bu bulgularin ila¢g ve polimer zinciri arasinda kimyasal etkilesimlerin
olusmadigina isaret etmektedir (Sharma ve dig., 2010). Benzer durum bu calismada

pantoprazol ve aljinat i¢geren mikrokiirelerde gézlenmistir.

Hazirlanan mikrokiirelerin morfolojik analizi taramali elektron mikroskobu (SEM) ile
yapilmistir. SA-M; SA-M-PP; SA-M-CS ve SA-M-PP-CS bilesiklerinden elde edilen
mikrokiirelerin 150x ve 10.000x biiyiitmelerdeki SEM mikrograftlarinda her durumda

mikrokiirelerin yapisinin gézenekli ve piiriizsiiz oldugu goriilmiistiir.

SEM  mikrograftlarinin  goriiniislerine  goére, tez kapsamindaki hidrojellerin
hazirlanmasinda kullanilan Fe3O, nanopartikiillerin tanecik boyutunun Sekil 4.7 ve
Sekil 4.8’de goriildiigii gibi 50 nm’den kiiciik oldugu saptanmistir. SEM
mikrograftlarindan demir oksit nanopartikiillerinin homojen olarak, yapida dagildigi

anlasilmaktadir.

Farklt miktarlarda ila¢ etken madde kullaniminda da nanopartikiillerin yilizey
goriiniimlerinin homojen oldugunu goriilmiistiir, ancak yiizeyde bazi ¢atlamalar ortaya
cikmistir. Ilag etken madde miktar1 arttikga mikrokiirelerin yiizeyinde beyaz renkte

kristalimsi yapilar meydana gelmistir.

Farkli bilesenlerde SA-M; SA-M-PP; SA-M-CS ve SA-M-PP-CS yapisindaki
mikrokiirelerin sisme davranislari incelendiginde ortam pH’1na ve sicakliga bagli olarak
yapilarda bazi farkli 6zellikler gozlenmistir. Yiizeyi kitosan kaplanmis mikrokiirelerde

genel olarak daha az sisme degerleri elde edilmistir.

Mag yiiklii mikrokiirelerin 25°C sicaklikta sudaki ilag salimlar1 incelenmistir. Buna gére,
0,125 g ve 0,25 g PP iceren SA-M-PP orneklerinde ilag salim1 4 saat igerisinde % 31-33

olarak bulunmustur. Ayni 6rnekler i¢in pantoprazoliin yiizde salim miktarlar1 manyetik

alan (B) etkisinde de bulunmustur. Manyetik alan (§) etkisinde salim miktarlarinda artis
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gdzlenmistir. {1k 4 saatte salim miktarlar1 0,125 g ve 0,25 g iceren drneklerde sirasiyla
% 33 ve % 30 degerlerine ¢ikarken, 400 dakika sonunda (yaklasik 6,5 saatte) % 45 ve
% 59 degerlerine ¢ikmistir. Pantoprazol miktar1 arttikca salim yiizdelerinde de artis
goriilmiistiir. Ilag salim kinetiginin incelenmesinde, birinci derece kinetigi ve
Korsmeyer—Peppas denklemi kullanilmistir. ilag yiiklii mikrokiirelerden 0,25 g
pantoprazol igeren taneciklerin 37°C’deki pH=2,1 ve 7,4 tampon ¢ozeltilerindeki salim
kinetiklerinin incelenmesi ile, n degerleri ve K degerleri belirlenmistir. n degerlerinin
0,5 degerinin {iistiinde olmasi sebebiyle, diflizyon mekanizmasinin genel olarak Non-
Fickian tipi oldugu soylenebilir. Korsmeyer-Peppas modelinde “n” degerinin 1’den
kiiciik veya 1’e yakin oldugu durumlarda ise ilag saliminin difiizyon ve taginim yoluyla
oldugu sodylenebilmektedir. Bu durum hidrojelin sisme ve gevseme durumundaki etkin
difiizyon 6zelligini gostermektedir. Bu mikrokiirelerin, pH=7,4 tampon ¢ozeltisinde ilag

salim miktar1 pH=2,2 tampon ¢6zeltisinden daha fazladir.

Sekil 4.37°de SA-M-PP-CS ornekler pH=7,4 tampon ¢ozeltisinde en yiiksek ila¢ salim
degerlerini vermistir. Ancak kisa siire igerisinde polimerin yapisinin bozularak
parcalandig1 ve ¢ozelti igerisinde dagildigr gézlenmistir. Kitosan kaplanmis 6rnekler,
kaplanmamis 6rneklerden farkli olarak pH=2,2 tamponunda distile suya gore daha fazla

ila¢ salim degeri vermektedir.

Bu tez calismasinda; aljinat, kitosan gibi dogal polimerler kullanilarak hazirlanmis olan
mikrokiirelerin pantoprazol ila¢ aktif maddesi icin kontrollii salim sistemlerinde uygun
bir malzeme olarak kullanilabilir oldugu goriilmiistiir. Calismada kullanilan ilacin

saliminda, sicaklik, pH ve manyetik alanin etkili oldugu gézlenmistir.
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