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POLIKAPROLAKTON - POLIETILEN GLIiKOL - KITOSAN BAZLI
MIKROKURECIK URETIMI VE KONTROLLU ILAC SALINIMINDA
KULLANILMASI iCIN ON CALISMA

OZET

Biyopolimerler, {istiin biyouyumluluklar1 ve biyobozunur 6zellikleri ile bir¢ok alanda
kullanilmaktadir. Kolay sekillenebilir olmalar1 ve uygun mekanik ve fiziksel
Ozellikleri biyopolimerleri ilag tasima sistemleri i¢in uygun aday haline
getirmektedir. Bu calismada kullanilan Polikaprolakton (PKL), Polietilen glikol
(PEQG) ve kitosan ila¢ tasima sistemlerinde siklikla kullanilan polimerler arasindadir.

flac tasima sistemi, bir terapdtik maddenin viicuda alimini saglayan ve ilacin viicutta
salinim hizi, zamani ve yerini kontrol ederek verimliligini ve glivenligini arttiran arag
yada formiilasyon olarak tanimlanir. ila¢ tasima sistemlerinin konvansiyonel ilag
alim yontemlerine tercih edilmesinin sebebi daha diisiik dozlarin tedavi i¢in yeterli
olmasi, boylece ila¢ yan etkilerinin azaltilmasi, hassas ila¢ etken maddelerin
enkapsiile edilerek bozunmaya karst korunmasi ve ila¢ plazma konsantrasyonunun
istenen siire boyunca kararli halde kalmasidir. Bu o6zellikleri bir tek polimerin
saglamas1 bazi durumlarda miimkiin degildir. Bu nedenle birden fazla polimerin
karistirilmasi gerekir.

Bu calismanin amaci, ila¢ tasima sistemlerinde kullanilabilecek 6zellikte PKL-PEG-
Kitosan bazli mikrokiirecik iireterek ilag yilikleme ve ilag salimim &zelliklerinin
belirlenmesidir.

PEG yiiksek biyouyumlulugu ve suda ¢oziiniirliigii ile birgok ila¢ tasima sisteminde
kullanilan bir polimerdir. PKL ise por6z yapisiyla ¢ok miktarda ilag yiikleyebilir.
Olduk¢a hidrofobik bir polimer olan PKL, suda ¢odziinmedigi i¢in viicutta yavas
bozunur ve ilacin uzun siire mikrokiireciklerde hapsolmasini saglar. Kitosan aktif
yiizeyi ile ilag etken maddelerinin tutuklanmasini arttirmak amaciyla karigima
eklenmistir.

[k asamada, PKL-PEG-Kitosan bazli mikrokiirecik elde etmek i¢in polimer karisimi
puiskiirtmeli kurutucu ile kurutulmustur. Giris sicaklig1 ve besleme debisinin iiretilen
mikrokiireciklerin morfolojisi iizerine etkisi incelenmistir. Bunun i¢in farkl giris
sicakligi ve besleme debilerinde liretilen partikiiller SEM goriintiileri ve partikiil
boyut analizi sonuglar1 1s18inda degerlendirilmistir.  Uretilen mikrokiireciklerin
kimyasal yapis1 FTIR analizi ile belirlenmistir. En iyi mikrokiirecik sekli kurutmanin
120 °C giris sicaklignt ve 3 ml/dk besleme debisi ile yapildig1 deneylerde elde
edilmistir.

Calismanin ikinci asamasi ilag yiiklii partikiillerin {iretilmesidir. Bunun i¢in iki farkli
yontem denenmistir. Dogrudan ilag yiikleme yonteminde farkli konsantrasyonlarda
askorbik asit ¢ozeltileri ile polimer karigimlari karistirilarak kurutucuya beslenmis ve
boylece ilag yiiklii partikiiller elde edilmistir. Dolayl yiiklemede ise iiretilmis bos
partikiiller askorbik asit ¢ozeltisine eklenerek ilag yiiklemesi saglanmistir. Her iki
yontemde de yiiklenen ilag miktarlart UV analiz ile belirlenmistir. En yliksek ilag
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yiikleme miktar1, dolayl ylikleme yontemi ile 25 °C sicaklik, 200 rpm karigma hizi
ve partikiil konsantrasyonunun 0,5 mg/ml oldugu kosullarda elde edilmistir.

Calismanin son asamasinda ise yiiklii partikiillerin kontrollii ila¢ salinimi1 6zellikleri
belirlenmigtir. Kiitlece %15° lik askorbik asit ¢ozeltisiyle piskiirtmeli kurutma
yontemiyle elde edilen yiiklii partikiillerin ti¢ farkli pH ortaminda da iki saat sonunda
ila¢ salinimini tamamladiklar1 goriilmistiir. En yiiksek ila¢ salinim oran1 %93 ile pH
2,8 ortaminda elde edilmistir. U¢ ortamda da 2 saatten sonra ila¢ miktar1 azalmaya
baslamistir.

Bu calismayla elde edilen verilere dayanarak PKL-PEG-kitosan bazli kiireciklerin
ila¢ tasima sistemlerinde kullanilmak i¢in uygun oldugu sdylenebilir. Ancak,
sistemin iyilestirilmesi i¢in ¢alismalara devam edilmelidir.
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PRODUCTION OF POLYCAPROLACTONE-POLYETHYLENE GLYCOL-
CHITOSAN BASED MICROSPHERES AND THE PRE-STUDY OF
UTILIZATION AT CONTROLLED DRUG RELEASE

SUMMARY

Biopolymers have been used at various areas due to their excellent biocompatibility
and biodegradable properties. Enabling to be formed easily and having convenient
mechanical and physical properties have made biopolymers appropriate candidates
for drug delivery systems. Polycaprolactone (PCL), polyethylene glycol (PEG) and
chitosan which are employed in this study are among the polymers frequently used at
drug delivery systems.

Drug delivery system is described as a device or a formulation which provides the
administration of a therapeutic agent into body and enhancing its efficiency and
reliance by controlling the rate, time and place of release of drug in the body. At drug
delivery systems, even low doses of drug are enough for the cure hence the side
effects can be minimized, it is possible to protect sensitive active substances from
degradation by encapsulation and to keep the plasma drug concentration at a steady
level for a required time period. These are some of the reasons of preferring drug
delivery systems to conventional drug administration methods. For some cases, it is
impossible to provide these properties with only a polymer. Therefore, more than one
polymers should be blended.

The aim of this study is producing PCL-PEG-chitosan based microspheres for drug
delivery systems and determining drug loading and drug release properties.

PEG is a frequently employed polymer for drug delivery systems due to its
biocompatibility and hydrophilicity. It is used to improve the solubility of poorly
water soluble drugs.

PCL can load plenty of drug with its porous structure. As a very hydrophobic
polymer, PCL slowly degrades in body and ensures encapsulation of drugs in
microspheres for a long time.

Chitosan is deacylated form of chitin which is the second most abundant natural
polymer. It has been added to the blend to enhance the encapsulation of activated
substances due to its chemically active surface. Its antitumor, antimicrobial and
immune- enhancing properties are among its advantages for employment as drug
delivery devices.

At first step, PCL-PEG-chitosan microspheres have been prepared. For this purpose,
three polymers have been blended at ratio of 1:1:1 and the ratio has been fixed
throughout the study. Then, prepared polymer blend has been spray dried to produce
PCL-PEG-chitosan based microspheres. The effects of inlet temperature and flow
rate on the morphology of microspheres have been investigated. For this purpose,the
inlet temperatures have been choosen as 120, 135 and 150 °C and feed flow rates
have been 3, 6 and 9 ml/min according to capacity of the pump.
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The particles produced at different inlet temperatures and flow rates have been
morphologically evaluated by SEM images and particle size analysis results. The
most appropriate particles which have the best microsphere shape and the littlest
particle size, have been gained at experiments of inlet temperature of 120 °C and
flow rate of 3 ml/min.

Chemical structure of microspheres has been determined by FTIR analysis.
According to FTIR analysis result all of three polymers have been present in
composition of the microspheres.

The second step of the study is producing drug loaded particles. In this case, two
different methods have been used. In the method of direct drug loading, the mixture
of ascorbic acid solutions at different concentrations (wt 5, 10, 15%) and polymer
blend has fed into spray dryer and in this way drug loaded particles have been
produced.

In the method of indirect drug loading, empty microspheres have been added to
ascorbic acid solutions and loaded. Effects of loading time, particle concentration,
particle size, agitation rate, temperature and concentration of ascorbic acid solution
on drug loading have been investigated.

Dried empty particles have been loaded with ascorbic acid for four hours to
determine the loading time. After 2 hours, any considerable change at loaded amount
has not been observed. Hence, loading time has been settled on 2 hours.

The particle concentrations of 0.5, 1, 1.5 and 2 mg/ ml solution have been tested to
specify the most convenient condition for drug loading. The most loading amount
has been gained when the particle concentration was 0,5 mg/ml solution.

After the experiments which the effect of the ascorbic acid concentration was
investigated, it has been clearly seen that loading amount of drug has increased with
the increase of concentration of the solution. But according to water solubility of
ascorbic acid, 15% (wt) is the maximum concentration level that has been tested.

Agitation rates of 150, 200 and 250 rpm have been tested. For the particles which
have been loaded with 15% ascorbic acid solution, the most effective loading has
been observed when agitation was 200 rpm.

Since ascorbic acid is very sensitive to heat, medium temperature higher than 25 °C
has been resulted in drug degradation. Hence, it is decided to run drug loading
experiments at 25 °C medium temperature.

In both methods, loaded quantity of ascorbic acid has been determined by UV
analysis. The highest drug loading quantity have been reached by the indirect drug
loading method when the particles obtained via spray drying at 120 °C inlet
temperature and 3 ml/min feed flow rate have been loaded with the concentration of
0.5 mg/ml in 15% ascorbic acid solution at 25 °C and with 200 rpm agitation rate.

Drug loading and loading efficiency values for direct drug loading method are very
low in comparasion with indirect method. It has been thought that due to heat, light
and air sensibility of ascorbic acid, during the spray drying process most of the drug
might be degradated.

At the third and final step, drug release properties of loaded particles have been
determined. Drug loaded particles with the concentration of 0.5 mg/ml have been
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shaked at 50 rpm and 25 °C in pH 2.8, pH 7.4 and pH 9.6 buffer solutions for 8
hours.

The loaded particles which are produced by spray drying with 15% (wt) ascorbic
acid solution have seemedto complete drug release at the end of two hours in three
different pH medium. The highest cumulative drug release ratio has been 93%
obtained at pH 2,8 medium.

With respect to drug release kinetic parameters, it might be said that drug release
from PCL-PEG-chitosan microspheres has been as Fick diffusion.

In three mediums, drug content has started to decrease after two hours. It might be
because of drug degradation due to light and air. Also,it has been observed that
degradation was more than the others in alkali medium.

As conclusion, according to data obtained from this study, it can be said that PCL-
PEG-chitosan based microspheres are convenient for employment at drug delivery
systems. However, studies must be continued to improve the system.

For furrher studies, cross linker usage might enhance drug loading and loading
efficiency. Also, drug loading and release properties could be arranged by changing
polymer ratio.

Drug loading capacity of these microspeheres should be proved by loading with
other drugs. So that, employement of PCL-PEG-chitosan microspheres as drug
delivery devices might be supported more strongly.
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1. GIRIS

Polimer, monomer adi verilen kiisiik molekiillerin birbirlerine ¢ok sayida
eklenmesiyle elde edilen uzun zincirli molekiiller olarak tanimlanir. Biyopolimerler
ise, cogunlukla yenilenebilir dogal kaynaklardan elde edilen, biyolojik olarak
bozunabilen ve toksik olmayan polimerlerdir. Biyopolimerler dogal kaynaklardan
ekstrakte edilebildikleri  gibi  kimyasal yada biyoteknolojik  monomer
polimerizasyonu yoluyla da firetilebilirler. Mekanik ve fiziksel 6zelliklerinin yam
sira biyouyumluluk ve biyobozunurluk gibi {istlin 6zellikleriyle bir¢ok biyoteknolojik

uygulamada kullanilirlar.

Doku miihendisligi uygulamalari, tarimsal uygulamalar, ambalaj sektorii, medikal
uygulamalar ve kontrollii ila¢ salinim sistemleri biyopolimerlerin kullanim alanlarina
ornektir. Biyopolimerlerin ila¢ kapsiilasyon, viicutta tasinim ve kontrollii salinmasi
ile ilgili sistemlerde kullanilmalarinin sebepleri, ilacit tasiyip biraktiktan sonra
kolaylikla viicutta absorbe edilebilmeleri ve boylece viicuttan hizli bir sekilde
atilabilmeleridir [1]. Ayrica, viicutta bozunmalariyla ortaya ¢ikan bilesenlerin toksik
etkisi yoktur. Bunun yani sira fazla dozda alimdan kaynaklanan ila¢ yan etkileri
azaltilirken, ilac1 etkinlik bolgesine tasiyarak terapdtik etkisinin arttirilmasi oldukga
onemli bir konudur [2-4]. Ayrica, 6zellikle hassas ilag etken maddelerin bozunmadan
etkinlik bolgesine tasiabilmesi amaciyla enkapsiilasyonu ila¢ tagima sistemlerinin

avantajlar arasinda sayilabilir.

Ilag tasima sistemi olarak kullanilabilmesi igin herhangi bir polimerin belirli iistiin
yapisal ozelliklerinin bulunmasi gerekmektedir [5-8]. Ilk olarak kullanilacak olan
polimer tiirlerinin biyobozunur ve biyouyumlu olmalar1 gerekmektedir. Bu tiir
polimerlere 6rnek olarak polikaprolakton (PKL), polietilen glikol (PEG), polilaktik
asit (PLA), kitosan, kitin ve poliglikolik asit (PGA) gibi polimerler ve bunlarin
karigimlarindan yada kopolimerlerinden olusan malzemeler yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ikinci diger en 6nemli 6zellik ise ilag kapsiil maddelerinin partikiil
boyutlarinin kontrol edilebilir ve yogunluklarinin ayarlanabilir olmasidir ki viicutta

her organ ve doku i¢in istenen 6zellikler degisebilmektedir [9].



Glinlimiiz ila¢ endiistrisinde ve son yillarda yapilan calismalarda ilag tagima
sistemlerinde PKL, PEG, kitosan ve kitin polimerlerinin siklikla kullanildiklar
goriilmektedir. ilag tasima sistemlerinde ilag aktif maddelerinin PKL’ nin gdzenekli
yapisina kolaylikla emdirilebilmesi, viicutta aktif maddeyi yiiksek oranda geri
salabilmesi, viicuttan tamamen bosaltimmin saglanabilmesi ve uzun biyobozunma
stiresi sayesinde ilact stabil tutabilmesi gibi 6zellikleri kullanimini arttirmistir [10].
PKL ile iiretilen mikro ve nano boyuttaki kiireciklerin hidrofobik yapisi ila¢ aktif

maddesinin suda ¢oziiliip dagilmasini 6nlemektedir.

Kitosan ise dogada en sik bulunan ikinci polimer olan kitinin deasetillenmis
formudur ve yiizeyi oldukca aktif oldugundan bir¢cok uygulamada kullanilmaktadir.
Yiiksek adsorbsiyon yetenegi, antibakteriyal, antifungal ve anti timor 6zelliklerinin
yant sira hidrofobik olusuyla ilag tasima sistemleri icin olduk¢a uygun bir

biyopolimerdir.

PEG, suda ¢oziiniirliigii yiiksek bir polimerdir. ilag tasima sistemlerinde suda
¢Oziiniirliigl distik ilag etken maddelerinin ¢oziiniirliglini arttirmak i¢in kullanilir.

Oldukga yiiksek biyouyumluluga sahiptir.

Piskiirtmeli  kurutucular malzemeleri akiskan formdan kuru tanecikli forma
doniistiiren ve bunu piiskiirttigii akiskani sicak bir gaz ortaminda kurutan yapilardir
[11]. Piskiirtmeli kurutucular kurutma islemini ¢ok hizli yaptiklarindan ve homojen
partikiil boyut dagilimina sahip malzemeler {iretilmesine olanak tanidigindan dolay1
bircok farkli alanda kullanilabilmektedir. Kurutulacak maddelerin sicak havaya
nispeten daha kisa siire maruz kalmasi ve akiskanlastirilan havanin 1s1 transferi
kapasitesinin artmasiyla daha diisiik sicakliklarda kurutma saglanabilmesi
dolayisiyla, 1s1ya hassas gidalarin ve ilaglarin iiretilmesinde piiskiirtmeli kurutucular
siklikla kullanilmaktadir. Ozellikle de son yillarda mikropartikiil ilag tasima
sistemlerinin gelistirilmesinde tercih edilen bir yontem olmustur [12,13]. Ayrica
piskiirtmeli kurutucular ile suda ¢oziiniirliigli diisiik olan ila¢ etken maddelerinin

dahi kapsiilasyonu yapilabilmektedir [14].

Bu caligmanin amaci, PKL, PEG ve kitosan polimerlerinin mikrokiirecik yapisinda
sentezlenmesi ve ilag¢ tasima sistemi olarak kullaniminin incelenmesidir. Bu sayede
biyobozunma, biyouyumluluk ve kapsiiliin stabilitesi gibi problemlerin de tekli degil

de ticlii polimer kompoziti ile asilabilmesi beklenmektedir. Bu amagla ilk agamada



PKL:PEG:kitosan karisimi mikrokiirecikler piiskiirtmeli kurutucu ile iiretilmistir.
Piiskiirtmeli kurutma isleminde girig sicakligi ve besleme debisi parametrelerinin
partikiil liretimi  iizerine etkisi incelenmistir. Sonraki asamada, iiretilen
mikrokiireciklere ilag yiiklemesi i¢in uygun kosullar belirlenmistir. Model ilag olarak
halk arasinda C vitamini olarak da bilinen ve bir¢ok fizyolojik etkinlige sahip
askorbik asit kullanilmistir. Son olarak ila¢ yiiklii mikrokiireciklerin viicuttaki ti¢ pH
ortamini temsil eden asidik, nétral ve alkali ortamlarda ilag salinim 6zellikleri

incelenmis ve ilag salinim kinetigi parametreleri belirlenmistir.

Bu caligma, iiclii polimer karisimi mikrokiireciklerin sentezlenmesi ve ilag tasima
sistemlerinde kullanilmasi i¢in bir 6n ¢alisma olup ileriki asamalar igin Yol

gostericidir.






2. TEORIK BIiLGILER

2.1 Ila¢ Tasima Sistemleri

[lag uygulama yontemleri ile ilgili calismalara olan ilgi son yillarda artmustir.
Geleneksel yontemde ilag bir seferde ve yiiksek dozda verilir ve dozun birkag saat
yada giin sonra tekrar edilmesi gerekir. Bu yontem ekonomik olmamakla birlikte
zararli yan etkileri de beraberinde getirir [15]. Bunun yaninda hedeflenmis
bolgelerdeki yetersiz ila¢ konsantrasyonu, hizli metabolize olma ve ila¢ bozunumu
gibi sorunlar da goriilebilir. Bu nedenle ilaglarin daha uzun siire boyunca devaml
olarak ve kontrollii bir sekilde verildigi yontemlere olan ilgi giderek artmistir [16].
Suda ¢oziiniirligii az olan diisiik molekiil agirlikli molekiiller ve biyoaktif kisimlarin
olusu, dokuya kisitli niifuz, ila¢ bozunumu yada kaybi, ilaglarin segici olmayan
dagilimi, hastayla uyumlu olmamasi, agir toksisite ve ilag direnci gibi nedenler etkili

bir ilag tagima sistemini gerekli kilar [17].

flag tasima sistemi, bir terapdtik maddenin viicuda verilmesini saglayan ve ilacin
viicutta salinim hizini, zamanini ve yerini kontrol ederek verimliligini ve giivenligini
arttiran ara¢ yada formiilasyon olarak tanimlanir. Bu siire¢ terapotik iiriiniin
kullanimi, triin tarafindan aktif bilesenlerin salinimi1 ve aktif bilesenlerin biyolojik
membranlardan etkinlik bolgesine yeterli tasinimimi icerir[18]. Ilag tasima
sistemlerinin istenen etkiyi gosterecek miktarda ilag tasiyabilmesi ve aktif bilesenleri
etkinlik bolgesine ulastirabilmesi gerekir. Uzatilmis salinimli dozaj formlar1 da dahil,
geleneksel dozaj formlarinin bu gereksinimi karsilamasi miimkiin degildir [15].
Geleneksel tedavi yontemleri ile ilgili yukarida bahsi gegen sorunlari ortadan
kaldirmanin yani sira ilaglarin terapdtik etkinligini en iist diizeye ¢ikarmak ve yan
etkilerini en aza indirmek icin ila¢ tasima sistemleri konusunda yogun calismalar

yapilmaktadir [17].

[lag tasima sisteminin etkinligi ila¢ molekiillerinin bulundugu yer ve zamani kontrol
edebilmesi ile belirlenir [17]. Bu nedenle, ilacin uygulanma yontemi bir ilag tagima

sisteminin tasarlanmasinda olduk¢a o6nemlidir. Ilaclar insan viicuduna cesitli



anatomik yollarla verilebilir. Sistemik etkileri yada ¢esitli organ ve hastaliklara
hedeflenmis olmalar1 istenebilir. Hastalik, istenen etki ve iirliniin uygunluguna gore
uygulama ydntemi secilir. Ila¢ hastaliktan etkilenen organa dogrudan uygulanabilir
yada sistemik olarak verildikten sonra hasta organa hedeflendirilebilir. Anatomik
yollarla sistemik ila¢ tasinimi i¢in ¢esitli yontemler vardir. Bunlar temel olarak
gastrointestinal sistem i¢in oral ve rektal, parenteral olarak subkutan, intramuskular,
intraven0z ve intra-arterial enjeksiyon, transmukozal olarak bukkal ve diger
gastrointestinal bolgeyle ilgili mukozodan, transnazal, pulmoner, transdermal ve
intraossoz seklinde simiflandirilabilir [18]. Birgok ilag uygulama yontemi arasinda
oral kullanim hasta ve klinisyenler tarafindan en sik tercih edilen yontemdir. Buna
karsin makromolekiillerin taginmasinda en basarili yontem oldugu sdylenemez.
Peptidler ve proteinler gibi makromolekiillerin molekiiler biiyiikliikleri dolayisiyla
intestinal absorbsiyonu kisithidir. Ayrica, midenin asidik ortami ve gastro-intestinal
bolgenin enzimatik ve probiyotik ortami stabilite kaygisi nedeniyle oral ilag
uygulamasini kisitlar. Bu nedenle arastirmalar daha ¢ok parenteral, mukozal, lokal ve
inhalasyon tasima sistemlerine yogunlagmistir [19-21]. Bu yontemlerin gastro-
intestinal bolgedeki presistemik eliminasyonu ortadan kaldirmasi ve belirli ilaglarin
absorbsiyonu icin daha iyi bir enzimatik flora sunmasi gibi avantajlari olmakla
birlikte, hastada iritasyonlara yol agmasi ve hasta ile uyumlulugunun diisiik olmasi

bu yontemlerin lokal uygulamalarla sinirli kalmasina sebep olmustur [20].

Tiim yontemlerin kendine 6zgili avantaj ve dezavantajlar1 vardir ve her hastalik ve
ilag i¢cin durum bazinda degerlendirme yapilir. Yontemlerin dezavantajlarini bertaraf
etmek i¢in yeni formiilasyonlar ve tasiyicilar gelistirilmeye devam etmektedir.
llaglarin biyouyumlulugunu arttirmak icin oral ilag tasima sistemlerinde hizh
¢Oziinen tabletler, gastrointestinal kalis siliresini arttirict ve ilag salinim
mekanizmalarini iyilestirici teknolojiler gelistirilmis ve absorbsiyonu arttirmak i¢in
adjuvanlar kullanilmaya baslanmistir. Penetrasyon ve ¢oziinme hizini arttirmak ve
etkinlik  bolgesine  ulagsmadan  ilacin  bozunmasini  engellemek, ilacin
biyouyumlulugunu arttiran yeni yontemlerdir. Ayrica gen terapi ve hiicre terapi gibi

terapdtik maddenin viicutta tiretildigi sistemler de biyouyumlulugu arttirir [18].

Ayrica, ilag tasima sistemlerini gelistirmek igin polimerik tasiyicilar [17, 19],

mikrokiirecikler gibi pargacikli tagima sistemleri, lipozomlar gibi nanokiirecikleri de



kapsayan nanobiyoteknoloji temelli yontemler [16], cams1 seker matrisleri, kollajen,

antikor-hedeflenmis sistemler gelistirilmistir [18].

Bunun yaninda kontrollii olarak siirekli ila¢ salinimi igin biyobozunur implantlar
kullanilmaktadir. Jel ve mikrokiirecik formundaki implantlar enjekte edilirken

iskeleler, kopiik ve film formundaki implantlar cerrahi yontemle yerlestirilir [18].

Bu tasiyicilardan bazilari hali hazirda klinik arenaya tasinmisken (polimerik
parcaciklar gibi), bazilar1 hala preklinik gelismede (lipozomlar gibi) yada klinik

arastirma safhalarinin baglangicindadir (dendrimerler ve kuantum dotlar) [16].

2.1.1 ila¢ tasima sistemlerinde kullanilan biyopolimerler

Ilag tasima sistemlerinde biyopolimerlerin kullanilmasi ilk olarak 80’ lerin baginda
bildirilmistir fakat ancak 21.yy’ da bu konudaki arastirmalar artis gostermistir. Sekil
2.1’ de son 30 yil iginde (1980-2010) ilag tasima sistemlerinde biyopolimerlerin

kullanilmasina iliskin bilimsel yayin sayisi verilmistir [22].
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Sekil 2.1: Tlac tagima sistemlerinde biyopolimer kullanilmasina iliskin yayin sayist.

llag tasima sistemlerinde kullanilacak polimerlerin toksik, kanserojen, alerjik
olmamasi, yiiksek saflikta ve tekrar tiretilebilir olmast, iyi salinim profili géstermesi,
in vivo bozunumunun iyi tanimlanmis olmasi ve bozunmasiyla ortaya c¢ikan

bilesiklerin viicutta halihazirda bulunuyor olmasi istenir [19].

Uretilen biyopolimerlerin hidrasyon hiz1 ve partikiil biiyiikliigii 6nemli parametreler
arasindadir. Hidrasyon siiresi, bir polimerin bir ¢oziiclide en yiiksek viskoziteye
ulagmasi i¢in gerekli zamandir. Kontrollii ilag salinimi i¢in, hidrasyon siiresi diigiik

polimerler tercih edilir ¢iinkii hizl1 jel olusumu ilacin salinmasini kisitlar ve boylece



salinim periyodu uzar. Partikiiler sistemlerde ise partikiil boyutu 6nemli parametreler
arasindadir. Ortalama partikiil boyutu ve partikiil boyut dagilim1 (polidispersite) ilag

salimim kinetigini etkiler [22].

Ilag tasima sistemleri arastirma ve gelistirme ¢alismalarinda en énemli konulardan
biri kontrollii ila¢ salinim matrislerinin gelistirilmesidir. Kontrollii ilag salinim
matrisleri, bir terapdtik ajanin viicudun belli bir bolgesinde ve/veya belirli bir siire
icinde zamanla salinmasini saglayan araclardir. Cok cesitli mekanik, fiziksel ve
kimyasal Ozellikleriyle polimerler bu tiir uygulamalar i¢in olduk¢a uygundur [22].
Polimerik tagima sistemlerinin konvansiyonel sistemlere karst avantajlart vardir.

Bunlar:
. Daha yiiksek biyouyumluluk,
. Kararli plazma konsantrasyonu,

. Ozgiin viicut bolgelerine yada hiicre tiirlerine bolgesel tasimayr miimkiin
kilarak yiiksek dozda alim ihtiyacinin ortadan kaldirilmasi ve yan etkilerin biiylik

oranda azaltilmasi,

. Terapotik etkinin artmast,
. Kolay bozunan ilaglarin korunabilmesi,
. Terapotik amaca gore bozunma siiresinin birkag gilinden birkag yila kadar

ayarlanabilir olmasi,

. Toksik olmayan asit yada alkollere doniiserek etkinlik bolgesinden

taginmasina gerek duyulmamasidir [19].

Ilag tasima sistemlerinde biyomateryal olarak kullanilan biyobozunur polimerler
dogal yada sentetik olabilir. Sentetik polimerler bireysel ihtiyaclara gore
uyarlanabilmesi ile daha fazla esneklik saglarken dogal polimerler halihazirda uygun,
ucuz ve kimyasal olarak modifiye edilebilirdir [19]. Ila¢ tasima sistemlerinde en
yaygin kullanilan biyopolimerler Sekil 2.2° de gosterilmistir. Yayinlarin %36’ lik bir
kismi kitosan ile yapilan ¢alismalardir. Bunu dekstran (%17), aljinat (%14) ve jelatin
(%12) izlemektedir. Seliilloz tiirevleri, karragenan, pektin, amiloz, nisasta ve

polihidroksialkonatlar siklikla kullanlan biyopolimerler arasindadir [22].

Bu calismada polikaprolakton (PKL), polietilen glikol (PEG) ve kitosan polimerleri

kullanildig1 i¢in bu polimerler asagida ayrintili olarak incelenmistir.
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Sekil 2.2: ilag tasima sistemlerinde kullanilan biyopolimerler.
2.1.1.1 Polikaprolakton

PKL 1930’larin basinda Carothers Group tarafindan sentezlenen sentetik bir
polimerdir fakat mikroorganizmalar tarafindan bozundugu i¢in biyopolimer olarak
degerlendirilir. Yiiksek biyouyumluluga sahip olmasi ve biyobozunur olmas1 medikal
uygulamalarda kullanilmasina olanak saglar. Diger polimerlerle birlikte kopolimer
yapilar olusturabilir. Biyobozunurlugu cesitli malzeme ve kopolimer yapilariyla
degistirilebilir. Bunun yaninda kolay sekil alabilmesi ve farkli gézenek boyutlarinda

olabilmesi gibi ¢esitliligi arttiric1 6zelliklere sahip 0lmasi avantajlar1 arasindadir [23].

PKL, e-kaprolakton halkali monomerlerinin halka agma polimerizasyonu ile
sentezlenir. Molekiil formiili Cg,H10nO2,° dir. Tekrar eden monomer yapist Sekil
2.3’te gosterilmektedir. Hidrofobik, yar1 kristalin yapida bir homopolimerdir. Cams1
gecis sicakligi (Tg) -60 °C, erime noktasi 59 °C ile 64 °C arasindadir. Kristal yapisi
ve diisiik erime sicakligi kolay sekil alabilmesine imkéan saglar. Molekiil agirhig
3000 g/mol ile 100000 g/mol arasinda degismektedir. Molekiil agirligi ile kristal yap1
arasinda ters oranti vardir. Polikaprolaktonun fiziksel 6zellikleri Cizelge 2.1° de

Ozetlenmistir[24].

O n

Sekil 2.3: Polikaprolakton zincirinin tekrar eden birimi.




Oda sicakliginda kloroform, diklorometan, karbon tetrakloriir, benzen, toluen,
siklohekzan ve 2-nitropropan gibi ¢oziiciilerde yiiksek c¢oziiniirliige sahip iken
aseton, 2-butanon, etil asetat, dimetilformamid ve asetonitril gibi ¢oziiciilerde diisiik
¢cOziinlirliige sahiptir. Alkol, petrol eteri ve dietil eter gibi c¢oziiciilerde ise

¢coziinmemektedir [23].

Cizelge 2.1: Polikaprolaktonun fiziksel 6zellikleri.

Yogunluk (60 °C) 1.1 glem®
Viskozite (100 °C) 1500000 mPa.s
Erime noktasi 59 °C-64 °C
Parlama noktas1 275 °C
Parcalanma sicakligi 200 °C

PKL’ nin oOnemli oOzelliklerinden biri de bir¢ok farkli polimerle birlikte
kullanilabilmesidir. Polimer 6zellikleri farkli polimerlerin bir arada kullanilmasiyla

cesitlenir. Boylece pek ¢ok medikal uygulamada kullanilabilir [25-28].

PKL, enzimatik ve mikrobiyal olarak bozunabilen bir polimerdir. Biyobozunumunun
uzun ve yavas bir siirecte ger¢eklesmesi ve tek basina yada diger polimerlerle birlikte
kullanilmast  birgok alanda kullanilmasina olanak saglar. Ayrica yiiksek
biyouyumluluga sahip olmasi biyolojik amac¢li kullanim alanlarinin genislemesine

sebep olmustur [23].

llag tasima sistemlerinde, ilag aktif maddelerinin PKL’ nin gdzenekli yapisina
kolaylikla emdirilebilmesi, viicutta aktif maddeyi yliksek oranda geri salabilmesi,
viicuttan tamamen atilabilmesi ve uzun biyobozunma siiresi gibi Ozellikleri ile
kullanimi yaygindir. FDA’ dan ilag kullaniminda onay almis belli sayidaki
polimerlerdendir. PKL ile {iretilen mikro ve nano kiireciklerin hidrofobik yapis1 ilag
aktif maddesinin suda ¢oziinlip dagilmasini  Onlemektedir. Ayrica hedefe
yonlendirilmis nanokiireciklerin iiretimi de miimkiindiir. Bu sayede akilli ilag tiretimi

i¢in kullanilan polimerlerden biri olmustur [29].

2.1.1.2 Polietilen Glikol

Polietilen glikol (PEG) etilen oksit monomerlerinden olusan ve bir¢cok alanda
kullanilan bir polieterdir [14]. Molekiil yapis1 Sekil 2.4’ te gosterilmektedir. Molekiil
agirhigi 200 ile 300000 g/mol arasinda degismektedir. Polimer, molekiil agirligina

10



gore adlandirilmaktadir. Molekiil agriligi 20000 g/mol’ iin altinda olan etilen oksit
polimer yada oligomerleri polietilen glikol olarak, molekiil agirlig1 20000 g/mol” den
yiiksek olanlar ise polietilen oksit (PEO) yada polioksietilen (POE) olarak
adlandirilmaktadir [30]. Biyouyumlulugu olduk¢a yiiksek olan bu polimer bir¢ok

medikal uygulamada kullanilmaktadir.

O _H
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N

Sekil 2.4: Polietilen glikol zincirinin tekrar eden birimi.

PEG, etilen oksit monomerlerinden olusan, oldukg¢a hidrofilik ve yar1 kristalin yapida
bir polimerdir. Fiziksel 6zellikleri molekiil agirligina gore degismektedir. Polimerin
molekiiler agirligr arttikga viskozitesi de artmaktadir. Oda sicakliginda, 600 g/mol’ e
kadar olan molekiil agirlig1 i¢in polimerler viskoz sividir, 800-1500 g/mol arasinda
olanlar vazelin benzeri olarak tanimlanir, 2000 g/mol’ den 6000 g/mol’ e kadar
olanlar ise mumsudur. Molekil agirligit 20000 g/mol’ den yiiksek olan PEG
polimerleir oda sicakliginda kirtlgan kristal halindedir [14, 31].

PEG molekiillerinin suda ¢oziiniirliigii oldukea iyidir ancak molekiil agirlig: arttikca
suda ¢oziiniirliigli azalir. Polietilen glikoliin organik ¢oziiclilerde ¢oziiniirliigiiniin

yiiksek olmasi kati dispersiyonlarin hazirlanmasinda biyiik avantaj saglar [31].

Molekiil agirligi ne olursa olsun Polietilen glikoliin erime noktast 65 °C’nin
altindadir. PEG 1000 i¢in erime noktast 30-40 °C, PEG 4000 i¢in 50-58 °C ve PEG
20000 i¢in 60-63 °C’ dir. Diisiik erime noktasi eritme yontemi ile kati
dispersiyonlarin hazirlanmasinda avantaj saglar [31]. Yar kristalin katt PEG, camsi

gecis sicaklig diigiik amorf yapida bir polimerdir [14].

Taylor ve arkadaslar1 yaptiklart calismalarda ise su tutma yeteneginin ilag
stabilitesine etkiyen en onemli faktér oldugunu belirtmislerdir. Nemin kompozit
tarafindan tutulmasi, polimerik yap1 igerisinde faz ayrimlarinin olugmasina ve
bdylece ila¢ etken maddesinin havayla ve suyla temas ederek islevsiz hale gelmesine
ve ilagtan erkenden salinmasina sebep olur [32]. PEG i¢in, su tutma yetenegi
molekiil agirligi ile ters orantilidir [14]. Kati dispersiyonlarin hazirlanmasinda en ¢ok

kullanilanlar molekiil agirlig1 4000 ile 6000 arasinda olan PEG’ lerdir. Bu molekiil
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agirliginda suda ¢oziintirliigii oldukca yiiksek olmakla birlikte su tutma yetenegi

sorun olmaz ve erime noktast 50 °C’ nin tizerindedir [31].

2.1.1.3 Kitosan

Kitin, yengeg, karides, 1stakoz ve bocekler gibi eklembacaklilarin kabuklarinin temel
bilesimidir ve ayrica funguslar ve kahverengi algler tarafindan ekstraseliiler olarak
tiretilir [33]. Seliilozdan sonra dogada en ¢ok bulunan ikinci organik bilesik olan
kitinin deasetilenmis formu olan kitosan dogal bir karbonhidrat yapida polimerdir.
Kuvvetli baz uygulamasi ile kitinin asetil gruplar1 uzaklastirilarak kitosan (2- amino-
2- deoksi- B- D- glukoz) elde edilir. Sekil 2.5 te Kitin ve Kitosanin molekiiler yapisi
gosterilmistir. Kitin ve kitosan arasinda N-deasetilasyon derecesine gore keskin bir
adlandirma ayrim1 yoktur. Genelde %70’ in iizerinde deasetilasyon derecesine sahip

Kitin, kitosan olarak adlandirilir [34].

NHCQCH: NHCOCH3

CH:20H CH20H

NH:
HO

CH:0H NH: i CH:0OH

Chitosan

Sekil 2.5: Kitin ve kitosan polimerlerinin molekiiler yapisi.

Kitosan, suda ¢6ziinmez iken pH’1 6’ dan diislik asidik c¢ozeltilerde ¢6ziiniir. Asetik
asit, formik asit ve laktik asit gibi organik asitler kitosan1 ¢dzdiirmek icin kullanilir.
Kitosanin inorganik asit ¢ozeltilerinde ¢oziiniirliigli olduk¢a smirhidir. pH 7’ den
yiiksek oldugunda, presipitasyon ve jellesmeye bagli olarak kitosan ¢ozeltilerinin

stabilitesi diiser [34].

Kitosan, pozitif iyon yiiklerine sahiptir ve boylece negatif yliklenmis yaglar, lipidler,
kolesterol, metal iyonlari, proteinler ve makromolekiillere kimyasal olarak

baglanabilir. Bu acidan, kitin ve kitosan biyouyumluluk, biyobozunurluk,
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adsorbsiyon, film olusturabilme ve metal iyonlarin1 gelatlama gibi {istiin

ozellikleriyle ticari olarak oldukga ilgi gérmektedir [34].

Toksik olmayan ve yiiksek molekiil agirlikli biyobozunur kitosan polimerleri birgok
biyomedikal alaninda siklikla kullanilmaktadir. Doku miihendisligi uygulamalarinda
iskele olarak kullanildig1 birgok ¢alisma mevcuttur. Kemik rejenerasyonunda kitosan
ve tiirevleri temelli bir¢ok enjekte edilebilen malzeme kullanilmaktadir. Ayrica,
kikirdak doku miihendisligi i¢in sentetik hiicre iskelelerine iyi bir alternatif olabilir.
Gen terapi uygulamalarinda vektor olarak kullanilmasi miimkiindiir. Bunun yaninda

enzim immobilizasyonu i¢in kullanilir [34].

Yapilan klinik ve hayvan ¢alismalarinda kitosan diyeti uygulamasimin plazma
kolesterol miktarini etkili sekilde disiirdiigii goriilmiistiir. Bagirsakta jellesen
kitosan, diyetle alinan kolesterol ve lipidlerin emilimini azaltir. Ayni1 sebeple, yagda
¢coziinen vitaminlerin (A, D, E, K) emiliminin azaldig1 goriilmiistiir. Kitosanin
bagirsak sistemi iizerindeki tek etkisi jel olusumu degildir. Antimikrobiyal 6zellik
gosteren kitosan, bagirsak florasinin degismesine ve bdylece birincil safra
asitlerinden olan kolik asit ve kemodeksoikolik asidin fekal bosaltiminda artisa
neden olur. Safra asidi bilesimindeki degisim yag emulsifikasyonu, sindirilebilirligi

ve absorbsiyonunun engellenmesine katkida bulunabilir [33].

Kitosan graniilasyonu, doku olusumunu ve reepitelizasyonu stimule ederek yara
lyilesmesini hizlandirabilir. Diisiik molekiiler biiyiikliige sahip kitosanin in vitro
vaskiiler diiz kas hiicreleri iizerinde yassi-tiiretilmis biiytime faktoriiniin mitojenik
aktivitesini arttirdigi diisiiniilmektedir. Kitosan ne mitojen ne de sitokindir; ancak,

cesitli biiytime faktorlerinin hiicre ¢ogaltici aktivitesini arttirabilirler [33].

Kitosanin immiin sistem iizerinde etkili oldugu belirtilmistir. Adjuvan etkisiyle
antikor {iretimini arttirdig1 ve sitokin Uretimini baslattig1r goriilmiistiir. Yine immiin
sistem {izerindeki etkisine bagli oldugu diisiiniilen bir diger etkisi de antitiimor
etkinligidir. Intravenéz uygulama ile farelerde 7 giin icinde tiimor biiyiimesinde

yaklagik %80-95 inhibisyon gorilmiistiir [33].
Kitosanin uygulama alanlar Cizelge 2.2’ de 6zetlenmistir [34].

Kitosan bu calismalarda tek basina kullanilabilecegi gibi diger polimerlerle
kompozitlenerek de kullanilabilir. Kitosan-PKL kopolimerlerinin farkli yontemlerle

tiretimine dair 6rnekler mevcuttur [35, 36].
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Cizelge 2.2: Kitosanin uygulama alanlari.

Gida ve Beslenme

Gida saklanmasi, su saflastirilmasi
Biyoteknoloji (immobilizasyon matrisi)
Diyet destegi, islevsel gidalar
Hipokolesterolemik

Antioksidan

Prebiyotik

Malzeme Bilimi

Hidrokolloid

Elektrokimya (Biyosensorler)

Kozmetikler (nemlendirici, cilt bakim iiriinleri)
Ambalaj filmleri/ kompozit kaplama formiilasyonlari
Tekstil son islemleri (Boya baglama)

Polimereik membranlar

Medikal (ilaclar ve farmasétikler)

Hemostasis

Kontrollii ilag salinimi

Ag1z bakimi, periodontal kullanim
Antitimor, antitilser
Antikoagiilant

Yara iyilestirici, yara Ortiisii
Ameliyat ipligi, kontakt lensler

Mikrobiyolojik

Antibakteriyal
Antifungal

Immunolojik

Biyolojik yanit diizenleyici

Gene terapdtikleri

Polimerik iskeleler (hiicre kiiltiirii igin)
Immiino arttirici

Ziraat (toprak zenginlestirme)

Bozunma {riinleri (diisiik molekiil agirhikli  kitosan,
monomerler)

Hayvan yemi

Flokiilasyon ajant

Ters osmos membranlari

Polimerik nanopartikiiller

Sentetik polimer karigimlari

kitooligomerler,
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2.1.2 Enkapsiilasyon yontemleri

Kontrollii ilag salinimi i¢in mevcut teknoloji agirlikl olarak ilacin enkapsiile edildigi,
dagitildigi, adsorblandig1r yada yiizeye kimyasal olarak baglandigi polimerlerin

mikron yada submikron matrislerinin kullanimina dayanir [16].

Coklu emiilsiyon, faz ayrimi yada piiskiirtmeli kurutucu gibi teknikler kullanilarak

ilaglar enkapstile edilebilir.

2.1.2.1 Solvent evaporasyonu- ¢ift emiilsiyon teknigi

Bu yontemde cesitli molekiiler agirliktaki polimerler metilen klorid veya
diklorometan gibi organik solventlerde ¢ozdiiriiliir. Ardindan aktif bilesen ile birlikte
diger ilag katki maddelerini de igeren sulu faz, yag/su emiilsiyonu olusturmak iizere
polimerik c¢ozeltiye eklenir. Emulsifikasyon homojenizatér yada sonikatorler ile

saglanir [19].

Polivinil alkol (PVA) gibi bir stabilizator iceren sulu faz ile birincil emiilsiyonun
homojenizasyonu ile su/yag/su emiilsiyonu olusturulur. Ozgiin koruyucular biyoaktif
maddeleri korumak i¢in eklenebilir. Cift emiilsiyon, fazla organik solventi
uzaklagtirmak icin yeterli bir siire karistirilir. Daha sonra partikiiller ayrilir ve

organik solvent kalintilarini uzaklagtirmak igin su ile yikanir [19].

2.1.2.2 Su-yagsolvent ekstraksiyon/evaporsyonu

Bu teknikte, emiilgator (6rnegin diklorometan iginde ¢ozdiiriilmiis Span 60) organik
sollisyonu biyoaktif molekiil iceren sulu ¢ozelti ile emiilsifiye edilir. Farkl
konsantrasyonlarda polimer c¢ozeltileri bu birincil emiilsiyona yiiksek hizda
karigtirilarak eklenir. Olusan yag/su emiilsiyonu, genellikle PVA yada jelatin gibi
koalesans ve koagiilasyonu onleyen emiilsiyon stabilizatorlerini i¢eren metanol gibi
stirekli faz ile karigtirilir. Son yag/su/yag emiilsiyonu solventin buharlagsmasi ve
polimerlerin presipite olmasi i¢in 3-5 saat karigtirilir. Daha sonra partikiiller ayrilir

ve uygun yontemle saflastirilir [19].

2.1.2.3 Faz ayrim (Koaservasyon)

Bu teknik, polimerin ¢éziinmeyen ilacin askida kaldigi bir ¢ozeltide ¢ozdiiriilmesi ve

bir tuz eklenmesi yada pH/sicaklik degistirilmesi gibi etkilerle polimerin
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presipitasyonu ve bdylece mikrokiireciklerin olusumunu igerir. Bu yontem sivi ve

yaglarin enkapsiilasyonunu i¢in uygundur, siklikla kullanilir [19].
2.1.2.4 Piiskiirtmeli kurutma

Piiskiirtmeli kurutma kati igeren sivi beslemeyi kati partikiillere ¢eviren bir temel
islemdir. Ozellikle biyomalzemenin agir hazirlama prosediirleri ile bozunabilecegi
kosullarda, puskiirtmeli kurutma konvansiyonel yontemlere iyi bir alternatiftir.
Endiistriyel ¢apli iiretim i¢in 6lgek biliylitme islemlerinde dogrusal bir prosediir

izlenir. Bir¢ok farmasétik iiretim biriminde piiskiirtmeli kurutucu cihazlar1 kullanilir
[19].

Piiskiirtmeli kurutucu, sivinin buharlagtirilmasi ig¢in gerekli 1s1y1 saglamak iizere
biiylik miktarda sicak gaz debisi ile kurutulmak istenen ¢ozeltinin kiiclik damlaciklar
halinde beslendigi dik, biiyiik bir silindir seklindeki kurutma odasindan olugsmaktadir.
S1vi besleme kurutma odasina bir atomizer yardimiyla iistten piiskiirterek sicak hava
ile temas etmesi saglanir. Damlaciktaki nem buharlasir ve beslemedeki orijinal kati
kiiresel partikiiller halinde elde edilir. Is1 ve kiitle transferi, dagilan damlaciklar ile
sicak gaz arasinda dogrudan temasin saglanmast ile gerceklesir. Kurutma
tamamlandiktan sonra, soguyan gaz ile kat1 partikiiller birbirinden ayrilir. Sekil 2.6’

da piiskiirtmeli kurutma prosesi sematize edilmistir [37].

Hot air

Liquid 41] l
feed ' - I :

P

Droplets *

POWDER

Sekil 2.6: Piiskiirtmeli kurutma islemi.

Piiskiirtmeli kurutucularin ¢aligsmasi, su iceren ¢ozelti ve karigimlara uygulanan basit
kurutma prensibine dayanir. Piiskiirtmeli kurutucunun avantajli yonii sadece
kurumanin ¢ok hizli olmasi degil ayn1 zamanda diizgiin kiireciklerden olusan bir iiriin

elde edilmesine imkan saglamasidir. Piiskiirtmeli kurutucularin diger bir avantaji ise,
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sicak gazlar1 kurutma icin kullanabilmeleri ve maddeyi, gazlarin yas termometre
sicakliginin pek fazla iistiine 1sitamamalaridir. Bu durum, gida triinlerinin bir zarara
ugramadan kurutulmalarina olanak saglar. Bunun nedeni kurumanin diistik sicaklikta
meydana gelmesi ve Uriiniin kurutucu iginde ¢ok kisa bir stire kalmasidir. Genellikle
mekanik olarak kurutulamayan, 1siya hassas veya yiiksek sicaklikta kohesif 6zellik

gosteren maddelere uygulanir [37].

Operasyon degiskenlerinin piiskiirtmeli kurutucudan elde edilen iiriiniin

ozelliklerine etkisi

Atomizerde kullanilan enerji, atomizer tiirli, besleme akiminin hizi, sicakligr ve
viskozitesi gibi fiziksel 6zellikleri, hava akiminin hizi ve kurutma sirasindaki giris ve

cikis sicakliklar tiriin 6zelliklerini etkileyen parametrelerdir.
Atomizasyonda kullanilan enerji

Atomizasyonda enerji kullaniminin artisiyla, sabit besleme hizinda daha kiigiik

damlaciklar olusturulur.

Kullanilan atomizerin hizindaki artisla birlikte sprey damlaciklarinin boyutu azalir.
Piiskiirtme sirasinda damlacik boyutunun yayiliminda kayda deger bir degisim
olmayacaktir.Biiylikk miktarda ince tanecikler tretmek, sik sik yiiksek bulk

yogunlugunda tiriin olusturur [38].
Besleme akim ozellikleri

Besleme sicakliginda azalma ya da beslemedeki kati miktarinin artis1 dogrultusunda
besleme akiminda viskozite artisi, atomizasyonda daha iri taneciklere yol agacaktir.
Besleme akiminda katinin artisi, genelde tanecik ve bulk yogunlugunu arttiracak

sekilde, evaporasyon kinetigini etkiler.

Atomizasyon siiresince ve baslangic kurutma fazinda, beslemede non-newtonian

davranis son tanecik 6zelliklerini etkilemektedir [38].
Besleme hizi

Atomizasyon sirasinda besleme hizinin artisiyla daha iri piiskiirtme ve daha iri kuru

tirtin elde edilir [38].
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Atomizer ekipmaninin se¢imi

Rotary atomizerler ve liileler farkli piiskiirtme karakteristigi gosterirler. Atomizer
se¢imi iirlin 6zelliklerini referans alarak yapilir. Rotary atomizerler ince-orta irilikte

taneciklerin tiretimini saglarken, basingli liilelerde iri tanecikler tretilir [38].
Hava akim

Hava akimi hizi, triiniin kurutma haznesinde kalma siiresini etkiler. Taneciklerin
kurutucuda kalma siliresinin artmasi, tanecik Uizerinden daha fazla nemin

uzaklagmasina yol agar.

Hava akisinin hizinin azaltilmasi iriiniin kurutma haznesinden geri kazanimini
kolaylastirir. Hava akisi elde edilen {iriin ve bu iirliniin kurutma 6zellikleriyle ilgilidir
[38].

Kurutma sicakhiklari
. Giris sicakhig1

Giris sicakligindaki artis, sabit hizdaki kurutma havasinin buharlastirma kapasitesini
arttirir. Daha yiiksek giris sicakliklari, kurutma isleminden daha yiiksek termal verim
elde etmemizi saglar. Sicaklik artis1 genellikle, bulk yogunlugunda azalmaya neden

olur ve tiriin daha porlu ya da pargalanmis yapiya kurutulmus olur [38].
. Cikas sicakhgi

Sabit nem igerigi ve kurutucu tasarimi i¢in ¢ikis sicakligi genis bir yelpazede

secilmelidir. Boylece akis ve iiriin paketleme gerekliliklerini saglanmig olacaktir.

Sabit hava akis1 ve sabit giris sicakligi durumunda ¢ikis sicakligindaki artis nem

icerigini azaltir.

Yiiksek miktarda nem igerigine sahip taneciklerin iiretimi i¢in diisiik ¢ikis
sicakliklarmin ~ kullanildigi  sistemler aglomere (yigin halinde) taneciklerin

tiretilmesini gerektiren sistemlerdir [38].

2.2Ila¢ Tasima Sisteminde Kullanilan fla¢: Askorbik Asit

Iskorbiit hastalig1, 17. ve 18. yiizyillar boyunca bir¢cok bdlgede endemik olmustur.
Meyve ve sebzece fakir askeri diyetler, milyonlarca askerin iskorbiit hastalig

nedeniyle 6liimii ile sonu¢lanmustir [39].
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Ilk olarak 1747 yilinda James Lind isimli bir Ingiliz deniz kuvvetleri hekimi
turunggillerin  iskorbiit hastast Ingiliz denizcilerin tedavisindeki etkisini
belgelemistir. 1907 yilinda Holst ve Frohlich tarafindan Gine domuzunun da iskorbiit
hastasi olabilecegini bildirinceye dek dnemli bir gelisme kaydedilememistir [39, 40].
Daha sonra primatlarin da iskorbiit hastasi olabilecegi kanitlanmistir [39]. 1917
yilinda Gine domuzu ile yapilan bir ¢alismada yiyeceklerin antiskorbiitik etkinligi
arastirtlmistir [40]. Zilva ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada ham limon pargasindan
antiskorbiitik aktivite izole etmisler, aktivitenin oksidasyon ile bozuldugunu ve
rediikleyici ajanlar ile korundugunu gostermislerdir. Daha 6nce bulunan saglik ve
bliylime faktorleri “A ve B faktorii/vitamini” seklinde adlandirildigi igin yeni
bulunan antiskorbiitik faktoér “C vitamini yada faktér C” olarak adlandirilmistir [39].
Szent- Gyorgyi grubu ve Haworth ve King tarafindan, 1930’ larin basinda C vitamini
dogal kaynaklardan izole edilmis, antiskorbiitik etkisi kanitlanmis ve yapisal
ozellikleri belirlenmistir. 1930° lu yillar boyunca bir¢ok gidada C vitamini oldugu
belirlenmistir.1933°te Reichstein vitamini sentezlemistir. 1937 yilinda Szent-
Gyorgyi ve Haworth C viamini lizerine yaptiklari aragtirma ile, sirasiyla, tip ve

kimya alaninda Nobel Odiilii kazanmislardir [39, 40].
2.2.1 Kimyasal ve fiziksel ozellikleri

IUPAC-IUB Biyokimyasal Adlandirma Komisyonu 1965 yilinda C vitaminini (2-
0x0-L-theo-hexono-1,4-lactone-2,3-enediol yada 2,3-enediol-L-gluconic acid-y-
lactone) askorbik asit yada L-askorbik asit olarak adlandirmistir [39]. Kimyasal
yapist Sekil 2.7’ de gosterilmistir [40]. 2. ve 3. karbonlarinda bulunan iyonize
olabilen iki -OH grubu bilesige asidik 6zellik kazandirir. Asimetrik 5. karbon iki

enantiomerik formun olugmasina sebep olur. Dogal olarak olusan form L formudur
[41].

Sekil 2.7: Askorbik asit yapist.
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L-Askorbik asit C vitamininin aktif formudur. Bu molekiiliin oksidasyonu iki adiml
tek elektron transferi yada askorbil radikalinin olusmadigi tek adimli iki elektron
transferi seklinde olabilir. Askorbik asitin L-dehidroaskorbik aside (DHA)
oksidasyonu geri doniisiimliidiir ve bu nedenle DHA, insan viicudunda kolayca
askorbik aside doniisebildigi icin, biyolojik olarak aktiftir ancak c¢ok daha
dayaniksizdir. DHA’nin 2,3-diketogulonik asite geri doniigiimsiiz hidrolizi C
vitamini kaybina yol agar. Daha fazla katabolik faaliyet L-ksilonik asit, L-liksonik
asit, L-ksiloz, oksalik asit ve L-threonik asit gibi besinsel agidan etkin olmayan
molekiillerin olusumuyla sonuglanir. Askorbik asit oksidasyonu ve sonugta olusan

tirtinler Sekil 2.8 de verilmistir [41].
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Sekil 2.8: Askorbik asit ve oksidasyon tirtinleri.

Askorbik asidin ¢esitli iyon formlarinin oksidasyon duyarliligi farkli oldugu igin,
vitaminin oksidatif degradasyon hizi, pH’ m nonlinear fonksiyonudur. Cogu
biyolojik sistemle ilgili kosullar altinda oksidasyonun pH bagliligi, L-askorbik asit ve
L-askorbik asit anyonunun bagil konsantrasyonu tarafindan, bu da pH (pKa; 4.17)
tarafindan kontrol edilir. Askorbik asidin oksidasyon hizinin genellikle L-askorbik
asit anyonu, molekiiler oksijen ve metal iyonu konsantrasyonu gore birinci dereceden

oldugu goriilmiistiir [41].
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2.2.2 Metabolik islevi

C vitamini iskorbiit hastaligini tedavi edebildigi ve 6nledigi i¢in askorbik asit olarak
adlandirilir. Askorbik asit, ¢ok ¢esitli biyokimyasal reaksiyon ve proseslerde katalist
ve redoks kofaktorii olarak gorev alir [39]. Metabolik islevlerinin ¢ogu cesitli
biyokimyasal reaksiyonlar i¢in indirgen olmasiyla ilintilidir. Bilinen metabolik
islevleri arasinda, enzim kofaktérii (6rn., hidroksilasyon enzimlerinin aktif
bolgelerinde), koruyucu antioksidan (hiicre i¢i ve disit sulu fazda etkin) ve metal
iyonlarinin degistirildigi reaksiyonlarda askorbil radikali olarak gorev almak

sayilabilir [41, 42].

Askorbik asit kolayca elektron verebilmesi ve askorbil radikaline geri doniisiimlii
monovalant oksidayonu nedeniyle biyokimyasal redoks sistemidir. 8 insan enzimi
igin Ozgiin elektron donérii olarak bilinir. 3 enzim kollajen hidroksilasyonunda, 2
enzim karnitin biyosentezinde ve 3 enzim hormon ve aminoasit biyosentezinde yer
alir [41]. Cizelge 2.3’ te askorbik asidin kofaktér oldugu enzimler ve metabolik

islevleri verilmistir [42].

Cizelge 2.3: Askorbik asidin kofaktor oldugu enzimler ve metabolik islevleri.

Metabolik islev Enzim

Kollajen sentezi Prolyl 4-hydroxylase
Prolyl 3-hydroxylase
Lysine hydroxylase

Katekolamin sentezi Dopamine B-monooxygenase
Peptid hormon sentezi Eptidylglycine a-amidating monooxygenase
Karnitin sentezi v-Butyrobetaine 2-oxoglutarate 4-dioxygenase

Trimethyllysine 2-oxoglutarate dioxygenase

flac ve steroid metabolizmasi Cholesterol-7a-hydorxylase

Tirozin metabolizmasi 4-Hydroxyphenylpyruvate dioxygenase

Homogentisate 1,2-dioxygenase

Ayrica, kollajen transkripsiyonunun gen ekspresyonundan ilgili enzimlerin
diizenlenmesine cesitli asamalarinda, hiicresel prokollajen salgilanmasi ve elastin,
proteoglukanlar, kemik matrisi ve elastin-bagli fibrilinlerin biyosentezinde rol
oynadigina dair kanitlar vardir[41, 42]. C vitamini eksikligi olarak tanimlanan

Iskorbiit hastalig1, bag dokusu bozukluklari ile karakterize edilir [41].
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Katekolamin metabolizmasinda yer aldigi bildirilen askorbik asit, dopamin yan
zincirinin hidroksilasyonunu gergeklestiren dopamine-f3-monooxygenase enziminin
kofaktorii olarak noradrenalin (norepinefrin) sentezinde 6nemli rol oynar [41, 42].
Iskorbiit hastalarinda siklikla goriilen depresyon, hipokondria ve ruh hali degisimleri

yetersiz dopamin hidroksilasyonu ile ilgili olabilir [41].

Ozellikle ¢izgili kaslar ve kalp kasi dokulari igin hiicrelerin enerji ihtiyacin
karsilamak {izere uzun zincirli yag asitlerinin mitokondriyal membrani ge¢gmesinde
onemli rol oynayan karnitin’ in sentezlenmesinde askorbik asitle birlikte Fe*?
iyonlari, B6 vitamini ve niacin gesitli enzimlerin kofaktorii olarak gorev alir [41, 42].
Sinirh karnitin biyosentezi dolayisiyla yag asidi temelli enerji liretiminin azalmasi
askorbik asit yersizligi olan insanlardaki yorgunluk ve kas gii¢siizliigii durumlarinin

aciklayabilir [41].

Askorbik asit, antioksidan etkisiyle hiicrede yaglarin, proteinlerin, nitrik oksit ve
DNA’ nin reaktif oksijenler tarafindan oksidaysonunu engelleyerek hiicre

metabolizmasinda 6nemli rol oynar [42].

Cholesterol-7a-hydorxylase enzimi, safra asitlerinin sentezinde rol alir ve yiiksek C
vitamini diyeti ile beslenen Gine domuzlarinda enzimin stimule edildigi goriilmiistiir.
Epidemiyoojik ¢aligmalarda serum HDL ile askorbik asit arasinda pozitif korelasyon
oldugu ortaya konmustur. Ayrica ilaglar ve diger ksenobiyotik bilesenlerin viicuttaki

yar1 6miirlerinin C vitamini ile ters orantili oldugu saptanmistir [42].

Bu metabolik etkilerinin yani sira askorbik asitin kanserden koruyucu etkisi

oldugunu isaret eden baz1 epidemiyolojik ¢aligsmalara rastlanmaktadir [41, 42].

2.3 Konuyla flgili Literatiir Calismalari

Diisiik erime noktasi, sulu ve organik fazda ¢oziinebilmesi ve biyouyumlulugu ile
PEG polimerleri ila¢ tasima sistemlerinde 6zellikle suda ¢oziinmeyen ilaglarin kati
dispersiyonlarinin hazirlanmasinda kullanilir [14, 31]. Ayrica bir¢ok ilacin yari

Omriinii uzatmak amaciyla formiilasyonlarina eklenmistir [43].

Bitkilerde su noksanligi calismalarinda nutrient c¢ozeltisinin su potansiyelini
diistirerek dehidrasyonu indiikklemesi amaciyla PEG 6000 en c¢ok kullanilan
polimerdir [44].
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Takami ve Murakami, yaptiklar1 ¢aligmada PEG ve PLA polimerlerinden elde edilen
PLGA kopolimeri piiskiirtmeli kurutucuda mikrokapsiil haline getirilerek akciger
hastaliklarinin tedavisinde kullanilacak ilaglar i¢in tasiyici araglar elde etmislerdir.
Bu c¢alismada kopolimer farkli oranlarda diklorometan ve toluen organik
¢oziiclilerinden hazirlanan karisimlarda ¢oziindiiriilmiis ve ¢oziicliniin olusan partikiil
tizerindeki morfolojik etkisi incelenmistir. Calisma sonucunda akciger hastaliklarinin
tedavisinde gerekli olan 1-5 pm partikiil boyutuna sahip mikrokiirecikler elde
edilebilmistir [9].

PKL-kitosan kopolimer sistemlerinin doku miihendisligi uygulamalarinda doku
iskelelerinin mekanik 6zelliklerini iyilestirdigi ve hiicre ¢ogalmasint olumlu yonde

etkiledigi goriilmiistiir [26, 45]

Sahoo ve arkadaslari, ofloxacin ilacinin kontrollii salimmi igin PKL-kitosan
kopolimerlerini denemis ve kopolimer sisteminin kontrolli ila¢ saliniminda

kullanilim i¢in uygu oldugunu gostermislerdir [28].

Ribeiro Rattes ve Pereira Oliveira’ nin, Sodyum diklofenak mikropartikiillerinin
iretiminde enkapsiile edici bilesim ve piiskiirtmeli kurutma kosullarinin
mikropartikil iiretimi ve ila¢ salimimi {lizerine etkisini arastirdigi c¢aligsmada, iiriin
nemi, boyut dagilimi, partikiil morfolojisi, akis 6zellikleri, toplam ila¢ yliklenmesi, in
vitro ¢0ziinme ve enkapsiilasyon etkinligi piiskiirtmeli kurutucunun giris sicakligi,
besleme akis hiz1 ve mikroenkapsiile edici formiilasyonun bilesiminin bir fonksiyonu
olarak belirlenmistir. Mikropartikiillerin fiziksel ve kimyasal &zelliklerinin,
puskiirtmeli  kurutma parametreleri ve mikroenkapsiile edici formiilasyon
degistirilerek ayarlanabilecegi gosterilmistir. In vitro ¢dziinme hizimi etkileyen en

onemli faktoriin besleme akis hizi oldugu gérilmiistiir[11].

Shedenge ve Sayyad, budesonide ilacinin kolonda salinmasi amaciyla piiskiirtmeli
kurutuma yontemiyle budesonide yiiklii kitosan mikrokiirecikler iiretmislerdir.

Mikrokiirecikler salinim ortaminda 5 saat sonunda toplam ilacin %20’ sini salmistir

[46].

Alhalaweh ve arkadaslari, nazal tasinim icin piiskiirtmeli kurutma yontemi ile
Kitosan-zolmitriptan —mikrokiirecikler tretmislerdir. Calismalarinda kitosanin

Ozelliklerinin dispersiyon ve ilag salinimi iizerinde etkili oldugunu ve piiskiirtmeli
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kurutmanin nazal taginim amacgli mikrokiirecik {iretimi i¢in uygun oldugunu

gostermislerdir [47].

C vitamini enkapsiilasyonu i¢in piiskiirtmeli kurutma ile elde edilmis Eudragit
mikropartikiillerinin ~ kullanildigi  ¢alismada, C  vitaminin  Eudragit ile
enkapsiilasyonu, serbest forma goére salimm  hizim1  yavaslatamazken
mikropartikiillerin morfolojisi ve boyut dagilimi ileriki ¢aligsmalar igin imit verici

goriillmiistiir [48].
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3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1 Malzemeler

3.1.1 Polimerler
e Polikaprolakton (Sigma-Aldrich):

Polikaprolakton (Cg,H10nO2n) Sayica ortalama molekiil agirligt (Mp): 10000 g/mol;
agirlikca ortalama molekiil agirligi (My): 14000 g/mol.Mikrokiireciklerin iiretiminde

kullanilmastir.
e Polietilen glikol (Sigma-Aldrich):

Polietilen glikol (H(OCH,CH,),OH), molekiil agirligi 300 g/mol’den 1.10" g/mol’e
kadar degisen bir molekiildiir.  Mikrokiireciklerin iiretiminde PEG-6000 tiirii
(Mn=6000 g/mol) kullanilmuistr.

¢ Kitosan (Sigma-Aldrich, Medium Molecular Weight):
Molekiil formiilii (C12H24N20g) %75-80 oraninda deasetiledir. Mikrokiireciklerin
tiretiminde kullanilmastir.
3.1.2 ila¢
L-Askorbik asit (Sigma-Aldrich, ACS reagent, >99%):

C vitamin olarak da bilinen L-askorbik asit (C¢HgOs) molekiil agirhigr 176.12
g/mol’diir. Deneysel c¢alismalarda model 1ilag olarak, suda c¢ozdiiriilerek

kullanilmastir.
3.1.3 Coziicii, tampon cozelti ve kimyasallar

e Asetik Asit (Merck, %100):

Asetik asit (CH3COOH) molekiil agirligi 60.05 g/mol’ diir. Kitosan biyopolimerinin
¢ozdiiriilmesinde ve ila¢ salinim ortamlarindan biri olan 0,1 M Asetik Asit pH 2.8

tampon ¢ozeltisinin hazirlanmasinda kullanilmstir.
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e Formik Asit (Merck, %98):

Formik asit (CH,0;) molekiil agirligi 46.03 g/mol’ diir. Kitosan biyopolimerinin

¢ozdiiriilmesinde asetik asitle birlikte kullanilmistir.
e 2,6 dikloroindofenol, Na tuz hidrat (Sigma-Aldrich):

2,6 dikloroindofenol, Na tuz hidrat (Ci2HsCI;NNaO; - xH,0O) molekiil agirlig
(anhidroz)290.08 g/mol’diir. L-askorbik asidin UV analizi i¢in boya c¢ozeltisi

hazirlamak amaciyla kullanilmastir.
e Oksalik Asit (Merck, %99)

Oksalik asit (C2H,04.2H,0) molekiil agirligt 120.07 g/mol’diir. L-askorbik asidin

UV analizi i¢in stabilizan ¢6zelti hazirlamak amaciyla kullanilmgtir.
e 10mM PBS pH 7.4 Tampon Cozeltisi:

flag saliim deneylerinde kullanilmistir. 0.26 g potasyum dihidrojen fosfat (KH,PO,,
Merck), 2.17 g di-sodyum hidrojen fosfat heptahidrat (Na,HPO,.7H,0) ve 8.71 ¢
sodyum kloriir (NaCl) tartilarak 1 litrelik balon jojeye alinmis ve iizerine yaklagik
800 ml saf su eklenmistir. 1M HCI ve 1N NaOH c¢ozeltileri kullanilarak pH 7.4’ e

ayarlandiktan sonra hacim 1 litreye tamamlanmaistir.
e 0.1 M Asetik Asit pH 2.8 Tampon Cozeltisi:

2,86 ml glacial asetik asit 500 mililitrelik balon jojeye alinmis ve ilizerine yaklagik
350 ml saf su eklenmistir. 1M HCI ve IN NaOH c¢ozeltileri kullanilarak pH 2.8” e

ayarlandiktan sonra hacim 500ml’ ye tamamlanmastir.
e M NaHCOj3; pH 9.6 Tampon Cozeltisi:

4.2 g NaHCO3 500 mililitrelik balon jojeye alinmis ve lizerine yaklasik 350 ml saf su
eklenmistir. 1M HCI1 ve 1N NaOH ¢ozeltileri kullanilarak pH 9.6’ ya ayarlandiktan

sonra hacim 500ml’ ye tamamlanmistir.
3.2 EKipmanlar

3.2.1 Puskiirtmeli kurutucu

Calismalarda kullanilan piskiirtmeli kurutucu Yamato GB210(CE) modeldir ve

laboratuvar 6lcekli bir cihazdir. Sekil 3.1° de bir piiskiirtmeli kurutucunun grafiksel
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gosterimi ve puskiirtmeli kurutucuda olan yapilar goriilmektedir.Cizelge 3.1° de

kullanilan piiskiirtmeli kurutucu ile ilgili baz1 6zellikler verilmistir.

Cizelge 3.1:Piiskiirtmeli kurutucunun 6zellikleri.

Evaporasyon Kapasitesi Maksimum 1300 mL/h
Sicaklik Kontrol Arahg 40 °C-200°C

Kuru Hava Akig Orani Maksimum 0.7 m*/min
Cozelti Besleme Akis Hiza Maksimum 28 mL/min
Sprey Noziil S1vi ve Hava igin

—
'

¥

RH?,#—
T
\/
8 3\\
\ J—/_W_/ Tf
10

Sekil 3.1:Piiskiirtmeli kurutucunun sematik diyagrami ve pargalari: (1) hava
iifleyicithava filtresi; (2) hava kompresori; (3) sitict; (4) peristaltik
pompa; (5) sicaklik kontrolii; (6) i¢ 1sil-giftler; (7) atomizer: a.
sikistirilmis hava, b. besleme; (8) kurutma boélmesi; (9) siklon; (10) kuru
tirlin toplama kabr [11].
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3.2.2 Partikiil boyut analizi

Kiiciik partikiillerin boyutlarini 6lgmek i¢in Mie Teorisi kullanilir. Mie Teorisi 15181n
ortam igerisinde tane boyu etrafindaki hem kirilmasin1 hem de gecirgenligini dikkate
alir. Mie sagilmasi olarak tabir edilen 151k sacilmasi, askidaki kati maddenin
biiyiikliigii ile 15181in dalga boyu ayni oldugunda olusur. Bu prensibe dayanarak
Mastersizer cihazi ile piiskiirtmeli kurutucu ile elde edilen numunelerin partikiil

boyutlar1 ve dagilimi belirlenmistir.

Partikiil boyut analizi i¢in Malvern markali, Mastersizer 2000 modeli cihaz
kullanilmistir. Cihaz, her numune igin {i¢ 6l¢iim yapmis, bu Sl¢iim sonuglarini ve

ortalamalarini dokiiman halinde vermistir.

3.2.3 Taramah elektron mikroskobu (SEM)

Taramali elektron mikroskobu, yliksek ¢oziintirliiklii goriintii elde etmek i¢in vakum
ortaminda olusturulan ve ayni ortamda elektromanyetik lenslerle inceltilen elektron
demeti ile incelenecek malzemeyi analiz etme imkani sunar. Orneklerin 3 boyutlu
olarak incelenmesi ve yiizey Ozelliklerinin belirlenmesi miimkiindiir. Sekil 3.2 de

taramal1 elektron mikroskobu diyagrami gosterilmektedir.

Elektron demeti «+— Elektron tabancasi

<l

S UL e— Yogunlastirma lensi

TV

Anot

krani

Tarama bobinleri 5

Gerisacilim elektron
dedektéru A

Ikincil elektron dedektdrii

Numune platformu —» Numune

Sekil 3.2: Taramali elektron mikroskobu.
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Deneysel calismalar sirasinda piiskiirtmeli kurutucu ile elde edilen numunelerin
morfolojik analizi i¢in kullanilmistir. Elde edilen partikiillerin mikrokiirecik

yapisinda olup olmadigi SEM ile belirlenmistir.

3.2.4 Fourier doniisiim kizilotesi (FTIR) spektrometresi

Fourier Doniisiim Kizilotesi (FTIR)  spektroskopisi incelenmek istenen Ornek
makromolekiillerin fonksiyonel gruplariin titresimlerinden kaynaklanan yapisal,
bilesimsel ve fonksiyonel bilgilerin elde edilmesini saglayan bir tekniktir. FTIR
analizi ile numune yapisindaki baglarin dalga boylarina karsilik 15181 gegirgenlik

degerleri %T o6l¢iiliir. Bu deger her bag i¢in kendine 6zgiidiir.

Piiskiirtmeli kurutucu ile elde edilen 6rneklerin FTIR analizi yapilarak polimer yapisi
incelenmis, PEG, PKL ve kitosanin mikrokiirecik yapisina katilip katilmadigi
belirlenmigtir. FTIR cihazi, Perkin Elmer Spectrum One modeldir ve numune

Olctimlerinde cihazin ATR kiti kullanilmistir.

3.2.5 Ultra viole(UV) — goriiniir bolge spektrofotometre

UV analizin temel prensibi hazirlanan ¢ozeltiden belirli spektrumlarda 1s1k
gecirilmesi ve bu 151nin ne kadarmin ¢ozelti tarafindan absorblandiginin bulunmasi
esasina dayanir.Cozeltinin icerdigi madde miktar1 ne kadar fazla ise daha fazla 1sin,
¢Ozelti tarafindan absorblanir. Spektrofotometre, ¢ozeltinin icinden gecebilen -
¢ozelti tarafindan absorblanmayan- 1518in  yogunlugu tespit ederek ¢ozelti
icerigindeki aranan maddenin miktar1 hakkinda kantitatif bilgi verir. Bu ¢alismada,
askorbik asit tayini i¢in UV analizi yapilmistir. Deneysel caligmalar sirasinda

Shimadzu UV Mini 1240 UV-VIS Spektrofotometre kullanilmistir.

3.2.6 Diger ekipmanlar

e Manyetik karistirici (1siticili), Heidolph MR 3001, IKA RCT ve Yellowline
MSH basic

e Hassas terazi, And, Gr-200

e Karistiricili su banyosu, Juloba SW 22 ve Yamato BW 400

e pH metre, Inolab WTW

e Santrifiij, Jouan BR4
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3.3 Deneysel Yontemler

3.3.1 Mikrokiirecik iiretimi

Deneylerin ilk asamasinda piiskiirtmeli kurutucu ile polietilen glikol (PEG),
polikaprolakton (PKL) ve kitosan polimerlerinden olusan mikrokiirecikler
tretilmistir. Tim denemelerde kiitlece PEG:PKL:kitosan orani 1:1:1 olarak sabit
tutulmustur. 2 gram Kitosan, kiitlece %?2’lik asetik asit ¢dzeltisinde ¢ozdiiriilmek
tizere 60°C’ de 1250 rpm karigsma hizi ile 1 giin karistirilmistir. 2° ser gram PEG ve
PKL 40 ml hacimce 3:7 oraninda asetik asit:formik asit ¢ozeltisinde ¢ozdiiriilmiistiir.

Bu iki ¢0zelti birbirine eklenerek bir siire daha karigtirilmistir.

Mikrokiirecik {iiretimine baslamadan o©nce hazirlanan karigim ile piskiirtmeli
kurutucunun peristaltik pompasi kalibre edilmistir. Kalibrasyon sonucunda,

deneylerde 3, 6 ve 9 ml/dk debi ile calisilmasina karar verilmistir.

Polimer karigimi, 3, 6 ve 9 ml/dk besleme debisi ve 120, 135 ve 150°C giris sicaklig1
ile piiskiirtmeli kurutucuya beslenmistir. Elde edilen numuneler SEM, FTIR
spektrometresi ve partikiil boyut analizi ile degerlendirilmistir. Uretim verimi

Denklem 3.1 ile hesaplanmuistir.

Partikalmiktari

C . . 50 — 1
UretimVerimi % BeslenentoplamkatlmiktarlX 00 (3.1)

3.3.2 Ilag yiiklii partikiillerin iiretimi

llag yiikleme islemi igin iki farkli yontem denenmistir. Ik olarak ilag cozeltisi
polimer karisimina eklenmis ve piiskiirtmeli kurutucuya beslenmistir. Diger
yontemde ise piskiirtmeli kurutucu ile elde edilen partikiiller ilag ¢ozeltisi ile

karistirilarak dolayli ylikleme yapilmastir.

Yiiklenen ila¢ miktar1 UV spektroskopisi ile belirlenmistir. Bunun i¢in ilk olarak,
askorbik asit standart egrisini olugturmak amaciyla %0,1” lik askorbik asit stok
¢oOzeltisi hazirlanmistir. Bu amagla 100 mg askorbik asit, 4 gr oksalik asit 1 litre suda
¢Ozdiiriilerek hazirlanan stabilizan ¢ozeltinin 100 ml’ sinde ¢ozdiiriilmiistiir. 1, 2, 3,
4, 5 ve 6 ml stok askorbik asit ¢ozeltisini 100 ml’ ye tamamlamak i¢in yine stabilizan
¢ozelti kullanilmistir. 12 mg 2,6 dikloroindofenol, Na tuzu 1 litre suda ¢ozdiiriilerek

boya ¢ozeltisi hazirlanmistir. Referans degeri belirlemek icin iki deney tiipline 1 ml
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stabilizan ¢ozelti eklendikten sonra birine 9 ml su digerine 9 ml boya ¢ozeltisi

eklenerek karigtirilmistir.

518 nm’ de, su ile tamamlanan deney tiipiindeki ¢ozeltiyle UV spektrofotometre
sifirlandiktan sonra boya ¢ozeltisiyle tamamlanan deney tiiplindeki ¢ozeltinin
absorbansi (L) okunmustur. Bu deger, diger Ol¢iimler icin referans olarak kabul
edilmistir. Ornek ¢dzeltinin absorbansii belirlemek igin seyreltme miktaria gore,
alman 6rnek ¢ozelti 10 ml’ ye stabilizan ¢ozelti ile tamamlanmis ve karistirilmstir.
Istenilen seyreltmeye ulasildiginda 1 ml ¢dzelti bir deney tiipiinde su ile, digerinde
boya ¢ozeltisi ile 10 ml’ ye tamamlanmis ve karistirilmigtir. Su ile tamamlanan
cozelti ile spektrofotometre sifirlanmis ve boya ¢ozeltisi ile tamamlanan ¢dzeltinin
absorbans degeri (L’) okunmustur. Askorbik asit konsantrasyonu, referans
degerinden Olgiilen absorbansin ¢ikarilmasiyla elde edilen (L-L’) nicelik ile
hesaplanmistir. Bunun sebebi askorbik asidin 2,6 dikloroindorfenol ile tersinmez bir
tepkimeye girerek dehidroaskorbik asit ve renksiz bir molekiil olusturmasidir [49].
Kimyasal tepkime Sekil 3.3’ te verilmistir. Bu nedenle, askorbik asit miktar1 arttikca

boya ¢dzeltisinin rengi a¢ilmis ve okunan absorbans degeri azalmistir.

HO—cH,
HO—HC_ g 1 HO—CH, cl
>0 an ~ —HC F\ /
H™ + HO >—V—< o — »HO ch/'ow_-_-_-.-o + HO—{ \P ' { § OH
HO/:\' p— \I H/ \ .'II — ‘:(
OH cl VN 1
o 0
ascorbic acid 2,6-dichlorophenolndophenol dehidroascorbic acid kucoderivative
(colorless)

Sekil 3.3: Askorbik asit-2,6-dikloroindrofenol tepkimesi.

Konsantrasyonlar1 bilinen stok c¢ozelti ornekleri ile olusturulan standart egrinin
regresyon egrisinin denklemi yardimiyla konsantrasyonu bilinmeyen orneklerin

absorbansi kullanilarak konsantrasyonlart belirlenmistir.

3.3.2.1 Dogrudan ilag yiikleme

Bu yontem ile, kiitlece %5, 10 ve 15 lik L-askorbik asit ¢ozeltileri hazirlanmis ve
polimer ¢ozeltisi ile karistirilmistir. Karisim 120 °C hava giris sicakligl ve 3 ml/dak
besleme debisi ile kurutulmustur. Kurutulan partikiiller asit ¢ozeltisinde ve suda
cozdiiriilerek askorbik asit miktar1 UV spektroskopisi ile belirlenmistir. Partikiil
iiretim verimi, ilag ylikleme verimliligi ve ilag¢ yiikleme ylizdesi sirasiyla Denklem

3.1, Denklem 3.2 ve Denklem 3.3 ile hesaplanmustir.
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YiiklenenL — askorbikasit
EklenenL — askorbikasit X

YiiklemeVerimliligi % = 100 (3:2)

L — askorbikasitmiktari

flacYiikl % = 1
acYukleme % Mikrokiirecikmiktari X

(3.3)

3.3.2.2 Dolayh ila¢ yiikleme

Bu yontemdepiiskiirtmeli kurutucu ile elde edilen polimerler kiitlece %5, 10 ve 15°
lik L-askorbik asit ¢ozeltileri ile yiiklenmistir. Yiikleme siiresi, sicakligi, karigma
hizi, partikiil miktar1 ve partikiil boyutunun yiiklenen ila¢ miktar1 lizerine etkisi
incelenmigstir. Partikiiller belirlenen kosullarda yiiklendikten sonra 3000 rpm’ de 10
dakika santriftijlenerek yiiklii kati partikiiller sivi fazdan ayrilmig ve siipernatantin L-
askorbik asit igerigi UV analizi ile belirlenmistir. Baslangigtaki askorbik asit
miktarindan silipernatanttaki askorbik asit miktar1 c¢ikarilarak yiliklenen miktar
belirlenmigtir. Yiikleme verimi, yilikleme verimliligi ve ila¢ yiikleme yiizdesi
sirasiyla Denklem 3.1, Denklem 3.2 ve Denklem 3.3 ile hesaplanmustir. Sekil 3.4° te
dolayli ilag ylikleme diizenegi gosterilmektedir.

Sekil 3.4: Dolayl: ilag yiikleme diizenegi.

3.3.3 Ila¢ Salimm Denemeleri

Kiitlece %15’ lik askorbik asit ¢ozeltisiyle karistirilmis polimer ¢ozeltisinin, giris
sicakliginin 120 °C ve besleme debisinin 3 ml/dk oldugu operasyon kosullarinda
kurutulmasiyla iiretilen ilag yiklii partikiiller, 100° er ml’ lik asidik (pH 2,8), notral
(pH 7,4) ve alkali (pH 9,6) ortamlara 0,5 mg partikiil/ml ¢ozelti olacak sekilde
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eklenerek 25 °C’ de 50 rpm hizla karistirilmistir. 8 saat boyunca 2 saat arayla 5 ml
ornek alinmig ve taze tampon ¢ozelti ile ortam yeniden 100 ml’ ye tamamlanmustir.
Alinan 6rnek 3000 rpm’ de 10 dakika santrifiijlenerek askida kalmasi muhtemel kati
partikiillerin ~ stvi  fazdan ayrilmast  saglanmustir.  Ornegin  askorbik  asit
konsantrasyonu UV analizi ile belirlenmistir. Belirli zaman araliklarinda alinan
orneklerin konsantrasyonlar1 hesaplanarak ila¢ salinim kinetik parametreleri ve ilag

salinim profili belirlenmistir.
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4. SONUCLAR VE DEGERLENDIRME

4.1 Mikrokiirecik Uretimi

Puskiirtmeli  kurutucu ile Bolim 3.3.1 de verilen operasyon kosullarinda
mikrokiirecik iiretimi i¢cin verim degerleri Denklem 3.1 ile hesaplanmistir. Elde

edilen sonuglar Cizelge 4.1° de verilmistir.

Cizelge 4.1: Mikrokiirecik tiretim verimleri.

Sicaklik Besleme Verim
(°O) Debisi (ml/dk) (%)

3 54,73

120 6 48,42

9 48,23

3 65,67

135 6 56,18

9 50,03

3 54,70

150 6 51,32

9 50,43

Minitab 14.1 istatistik programi kullanilarak, giris sicakligi ve besleme debisinin
mikrokiirecik iiretim verimine etkisi incelenmistir. Cift yonli ANOVA testi
sonucunda giris sicakligl i¢in p degeri 0,109, besleme debisi i¢cin p degeri 0,054
olarak hesaplanmistir. ANOVA testinde elde edilen p<0,05 ise test edilen
parametreler sonug iizerinde etkilidir, p>0,05 ise test edilen parametreler sonug
tizerinde etkili degildir. Buna gore, giris sicakligi ve besleme debisinin mikrokiirecik
iretim verimi {izerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi olmadigi ortaya

konmustur.
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150 °C giris sicakligr ve 3 ml/dk besleme debisi ile kurutulmus partikiillerin yapisal
ve bilesimsel 6zelliklerinin belirlenmesi i¢cin FTIR analizi yapilmistir. Analiz sonucu

Sekil 4.1° de verilmistir.
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Sekil 4.1: Partikiillerin FTIR analizi.

FTIR analizi, her molekiil i¢in 6zgiin bant degerleri verir. Sekil 4.1’ de goriilen bant
degerlerinden 2882 cm™simetrik CH; bag varligin1 gosterir ki bu da PKL ve kitosan
igin 6zgiin bantlardandir [50, 51]. 1582 cm™ de gériilen bant amino grubu varligini
belirtir ve kitosanin partikiil yapisinda oldugunu gosterir [51]. 1723 cm™ karbonil
grubu varligint gosterir ki bu bag ii¢ polimer arasindan yalmizca PKL’ da
bulunmaktadir [50]. 842, 1240, 1279,1342 ve 1466’ da goriilen pikler PEG’ e 6zgii
piklerdir [51].

Ug ayr1 polimere 6zgii bantlarin Sekil 4.1° de goriilmesi ii¢ polimerin de karisima
katildigin1 gosterir. Polimerle birlikte goriinmesi gereken fakat gdriinmeyen 6zgiin
bantlarin da polimerler arasi kimyasal etkilesimle dolayisiyla yok oldugu

sOylenebilir.

Piiskiirtmeli kurutma yontemiyleiiretilen partikiillerin bigcimsel incelemesi taramali
elektron mikroskobu (SEM) ile yapilmistir. 120 °C giris sicakligi ve 3 ml/dk besleme
debisi ile elde edilen partikiillerin SEM goriintiileri Sekil 4.2” de verilmistir.

Sekil 4.2° de de goriildiigii gibi giris sicakliginin 120 °C ve besleme debisinin 3 m/dk
oldugu calisma kosullarinda {iretilen partikiiller kiiresel sekilde ve poroz yapidadir.

Sekil 4.2.¢’ de biiyiik, orta biiylikliikte ve kiiglik partikiillerin boyutlar1 verilmistir.
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Goriintiideki en kiigilik partikiiliin boyutu 894,43 nm, en biiyiik partikiiliin boyutu ise

4,95 um olarak ol¢iilmiistiir.

/

2pm 0000 10 30.8E

10kV  X10,000 1pm 0000 10 30 SEI 10kV XA)O 2pm 0000 1030 SE!

Sekil 4.2:120 °C, 3 ml/dk’ da elde edilen partikiillerin SEM goriintiileri. a) 500 kat
biiylitme orani, b) 7000 kat biiyiitme orani, ¢)10 000 kat biiyiitme orant,
boyut dl¢timlii, d) 8000 kat biiyiitme orant

Pulmoner ilag tagima sistemlerinde kullanilacak partikiiller i¢in uygun ¢ap literatiirde
1-5 um olarak verilmistir [9]. Buna gore, bu kosullarda iiretilen partikiiller, boyutlar

ve porlu ylizey yapilariyla ilag tasima sistemlerinde kullanilmaya elverislidir.

Sekil 4.3> te 150 °C giris sicakligi ve 3 ml/dk besleme debisi ile elde edilen
partikiillerin SEM goriintiileri verilmistir. Piskiirtmeli kurutma islemlerinde giris
sicakligindaki artigin iretilen partikiillerin porlulugunu arttirdig1 yada son iiriiniin

parcalanmis yapida olmasina sebep oldugu bildirilmistir [46].

Sekil 4.3” te goriildiigii gibi sicaklik artis1 partikiillerin bir kisminin sekilsel olarak
kiiresellikten sapmasina sebep olmustur. Sekil 4.3.a’ da hem biiyiik partikiiller hem
de oldukgea kiiciik partikiiller bir aradadir. Sekil 4.3.b’ de artan por cap1 dolayistyla
kiiresel sekillerini kaybeden partikiiller gériilmektedir. Sekil 4.3.d partikiillerin boyut
Olctimlerini gostermektedir. Goriintiide 6l¢iilen en kiigiik partikiiliin ¢ap1 1,02 pm, en
biiylik partikiilin capt ise 4,25 pm’ dir. Ayn1 besleme debisinde 120 °C giris
sicakliginda kurutulan partikiillerle kiyaslandiginda boyut olarak ayni1 oldugu fakat

partikiillerin bir kisminin kiireselligini yitirdigi soylenebilir.
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10kV  X4,300 Spm 0000 11 30 SEI

a
5

10kV  X8,000 2pm 0000 1130SEl 10kV  X9,000 2um 0000 1130SEl

Sekil 4.3: 150 °C, 3 ml/dk’ da elde edilen partikiillerin SEM goriintiileri. a) 1200 kat
biiylitme orani, b) 4300 kat biiylitme orani, ¢) 8000 kat biiyiitme orani, d)
9000 kat biiytlitme oran1 boyut 6l¢timlii

150 °C giris sicakligi ve 9 ml/dk besleme debisi ile elde edilen partikiillerin SEM

goriintiileri Sekil 4.4° te verilmistir.

10kV X1,000 10pm 0000 1230 SEl 10kV X3,000 S5pm 0000 1230 SE!

10kv  X7,000 2pym 0000 1130 SE!

Sekil 4.4: 150 °C, 9 ml/dk’ da elde edilen partikiillerin SEM goriintiileri. a) 1000 kat
biiyiitme orani, b) 3000 kat biiylitme orani, c) 5000 kat biiylitme orani, d)
7000 kat biiylitme oran1 boyut dl¢timlii
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150 °C girig sicakligt ve 9 ml/dk besleme debisi ile kurutularak elde edilen
partikiillerin yukarida bahsi gecen diger partikiillere kiyasla kiiresel sekillerini daha
da kaybettigi Sekil 4.4’ te agik¢a goriilmektedir. Sekil 4.4’ te verilen boyut
Olctimlerine bakildiginda, oOlgiilen en kiiclik partikiiliin ¢cap1 2,01 pum, en biyiik
partikiiliin capt ise 5,59 pum’ dir. Bu degerler, besleme debisi artisinin partikiil
boyutunda artisa neden olacagi bilgisiyle uyumludur.

Piiskiirtmeli kurutma ile elde edilen mikrokiireciklerin boyutunu tayin etmek
amaciyla partikiil boyut analizi yapilmistir. Cihaz, her numune i¢in 3 kez 6lgiim
almistir. Analiz sonuglari, hacim agirlikli ortalama boyut degerleri dikkate alinarak

Cizelge 4.2° de dzetlenmistir.

Cizelge 4.2: Partikiil boyut analizi sonuglari.

Besleme Hacim Agirhikh Ortalama Boyut (um)
Sicakhk .
Debisi | Analiz | Analiz | Analiz | Standart
°O) Ortalama
(ml/dk) 1 2 3 sapma
3 19,140 | 19,167 | 19,121 0,023 19,143 + 0,023
120 6 43,503 | 44,555 | 44,454 0,580 44,171 £ 0,580
9 777,313 | 697,560 | 561,231 | 109,268 | 678,701+109,268
3 28,268 | 26,748 | 28,269 0,878 27,762 + 0,878
135 6 41,871 | 39,902 | 39,385 1,312 40,386 + 1,312
9 58,111 | 57,776 | 57,619 0,251 57,835+ 0,251
3 253,336 | 316,301 | 149,149 | 84,419 | 239,596 + 84,419
150 6 361,708 | 143,130 | 175,399 | 117,989 | 226,745+117,989
9 46,844 | 46,573 | 46,045 0,406 46,487 + 0,406

Cizelge 4.2° de verilen bilgilere gore en diisiik boyutlu partikiiller, 19,143 + 0,023
um hacimsel agirlikli ortalama partikiil boyutu ile giris sicakliginin 120 °C ve
besleme debisinin 3 ml/dk oldugu kurutma kosullarinda elde edilen partikiillerdir.
135 °C’ de kurutulan partikiillerin partikiil boyutu verileri, besleme debisinin
artistyla partikiil boyutunun arttig1 bilgisiyle uyumludur. 120 °C’ de 9 ml/dk debi

sonucunun ve 150 °C sonuclariin beklenenden farkli oldugu goriilmektedir.

Minitab 1.4 istatistik programi ile besleme debisi ve giris sicakliginin partikiil boyutu
tizerine etkisi incelendiginde, ¢ift yonlii ANOVA testi sonucunda giris sicakligi i¢in

p degeri 0,632, besleme debisi icin p degeri 0,685 olarak hesaplanmistir. Bu
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degerlere gore, giris sicakligit ve besleme debisinin partikiill boyutuna etkisi

istatistiksel olarak anlamli degildir. Ancak bu bulgu ger¢egi yansitmamaktadir.

Bu durum, SEM goériintiileri ve partikiill boyut dagilimi verileri ele alinarak

degerlendirilmelidir.

Tiim denemelerden elde edilen numuneler i¢in yapilan ii¢ Olglimiin ortalamasi
alinarak partikiil boyut dagilimi grafikleri olusturulmustur. 120 °C, 135 °C ve 150
°C giris sicakliginda 3, 6 ve 9 ml/dk besleme hiz1 ile kurutulan partikiillerin partikiil
boyut dagilimi sirastyla Sekil 4.5, Sekil 4.6 ve Sekil 4.7’ de verilmistir.

9
8 -
7 -
—~ 6 1
N
~5 4
S —3 ml/dk
S 4 -
T 3 | —6 ml/dk
5 9 ml/dk
1 | \
0 - | | e . .
0 0 1 10 100 1000 10000
Partikiil Boyutu (um)

Sekil 4.5: 120 °C giris sicakliginda kurutulan partikiillerin boyut dagilima.

Sekil 4.5° e gore, 3 ml/dk besleme debisi ile kurutulan partikiillerin hacimsel olarak
neredeyse %1.5” 1 yaklagik 1,4 pm partikiil boyutuna sahipken, yaklasik %8’ inin
boyutu 20 pum civarindadir. Bu debide partikiiller iki popiilasyonlu bir dagilim
gostermistir. 6 ml/dk’ da da benzer bir dagilim fakat daha biiylik boyutlu partikiiller
elde edilmistir. 9 ml/dk’ da tek popiilasyonlu homojen bir dagilim goriilse de
partikiil boyutu oldukca biiyiiktiir.

Sekil 4.6 ve Cizelge 4.2° de goriildigi gibi 135 °C’ de kurutulan partikiillerin
boyutlar1 ve boyut dagilimlar1 birbirine yakindir. 3 ml/dk’ debi ile kurutucuya
beslenmis partikiillerin yaklasik %7’ Sinin ¢ap1 30 um civarinda, yaklasik %1,2’
sinin ¢ap1 1 pm’ den kiigliktiir. 135 °C ve 3 ml/dk’ da partikiiller iki popiilasyonlu

genis bir dagilim gostermistir. Ayn sicaklikta 6 ml/dk besleme debisi i¢in de benzer
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bir durum s6z konusudur. Partikiillerin %1 kadar1 1 pm’ den kiigiik capa sahipken

%7,5’ e yakininin ¢ap1 40 pm’ den biiyiiktiir.

9
8 -
7 -
<% \
X
\-/5 -
£ —3 ml/dk
o 4 A
£ ; . =6 ml/dk
5 | 9 ml/dk
1 F\/
0 - | b | .
0 0 1 10 100 1000 10000
Partikiil Boyutu (um)

Sekil 4.6: 135 °C giris sicakliginda kurutulan partikiillerin boyut dagilima.

Besleme debisinin 9 ml/dk oldugu kosullarda iiretilen partikiiller, ayni1 debi ile 120
°C giris sicakliginda elde edilen partikiillere benzer sekilde, ayni sicaklikta daha
diisiik debi ile tiretilenlere kiyasla daha biiytik partikiil boyutuna sahiptir. 135 °C’ de
9 ml/dk besleme debisi ile tiretilen partikiiller, 120 °C’ de e kiyasla daha genis bir
partikiil dagilimi gostermislerdir. Bu partikiillerin ¢apt 2 um ile 200 um arasinda
degismekle birlikte % 8,5’ inden fazlasinin ¢ap1 100 um kadardir.

~N
1

[e)]
1

(9]
1

—3 ml/dk
=6 ml/dk
9 ml/dk

Hacim (%)
N w H

[EnY
1

0 0 1 10 100 1000 10000
Partikiil Boyutu (um)

Sekil 4.7: 150 °C giris sicakliginda kurutulan partikiillerin boyut dagilima.
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Sekil 4.7° de goriildiigii gibi, 150 °C giris sicakligi ile ¢alisilan denemelerde, ii¢ ayri
besleme debisi kosulunda da partikiillerin iki popiilasyonlu ve genis boyut dagilimina
sahip oldugu goriilmiistiir. 3 ml/dk debi ile beslenen partikiillerin boyut dagilimi 3
um ile 2000 pm arasinda iken yaklasik 70 pm ve 600 um ¢apa sahip partikiillerin
hacimce yiizdesi 4’ iin iizerindedir. 6 ml/dk debi ile beslenen partikiillerin boyut
dagilimi 3 ml/dk’ da oldugu gibi 3 pum ile 2000 um arasinda degismektedir. Bu
partikiillerin hacimce %3’ iiniin ¢ap1 20 um kadar iken yaklasik %6’ siin ¢ap1 250
um civarindir. Bu sicaklikta besleme debisinin 3 ve 6 ml/dk oldugu denemelerden
elde edilen partikiillerin boyut dagilimlari, ayn1 debiler ile 120 °C ve 135 °C’ de elde
edilenlerden oldukga farklidir. Ayni sekilde 9 ml/dk besleme debisi ile iiretilen
partikiillerin boyut dagilimi da yukarida belirtilen diger sicakliklardaki dagilimlardan
farklidir. 150 °C’ de 9 ml/dk debi ile beslenen partikiillerin boyutu 3 pm ile 200 pm
arasinda degismekle birlikte %1,5 inin ¢ap1 yaklasik1,5 pm iken % 7,5 inin ¢ap1 70

um civarindadir.

Sekil 4.5, Sekil 4.6 ve Sekil 4.7° de verilen partikiil boyut dagilimlari, Cizelge 4.2’
de verilen hacim agirlikli ortalama partikiil boyutu verileri ve Sekil 4.2, Sekil 4.3 ve
Sekil 4.4’ te verilen SEM goriintiileri bir arada degerlendirildiginde veriler arasinda
tutarsizlik oldugu goriilmektedir. Hacim agirlikli ortalama partikiil boyutu verilerinin
istatistiksel olarak incelenmesiyle elde edilen bilgiye gore besleme debisi ve giris
sicakliginin partikiil boyutu iizerine etkisi yoktur. Ancak bu parametrelerin partikiil
boyutunu etkiledigi bilinmektedir. Sekil 4.5, Sekil 4.6 ve Sekil 4.7’ de verilen
partikiil boyut dagilimi grafiklerinde goriilen iki popiilasyonlu dagilimlarin, analiz
sirasinda  kiiclik  partikiillerin  bir araya gelme egilimi sonucu olusan
aglomerasyonlardan kaynaklandig fikrini giiclendirmektedir. Hem istatistiksel analiz
sonucuna hem de SEM goriintiilerine dayanarak, yapilan partikiil boyut analizinin

partikiiller hakkinda giivenilir bilgi vermedigi sonucuna ulagilmistir.

SEM goriintiilerinde en kiiclik ve en diizgiin sekilli kiireciklerin 120 °C giris sicakligi
ve 3 ml/dk besleme debisi ile kurutularak elde edildigi goriilmiistiir. Bu nedenle, ilag
yikkleme c¢aligmalarinda bu kosullarda {iiretilen partikiillerin kullanilmasia karar

verilmistir.
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4.2 Ta¢ Yiiklii Partikiillerin Uretimi

Yiiklenen ilag miktari, UV analizi ile hesaplanmistir. Bunun i¢in ilk agsamada
askorbik asit standart egrisi olusturulmustur. Konsantrasyonu belli olan askorbik asit
cOzeltilerinin 518 nm’ de absorbans degerleri Bolim 3.3.2." de belirtildigi gibi
Olciilmiis ve konsantrasyona karsi absorbans fark: grafigi elde edilmistir. Sekil 4.8’

de L askorbik asit standart egrisi verilmistir.

0,350

~ 0,300

o
N
(€]
o

Absorbans Farki (L-L

0 1 2 3 4 5 6
Konsantrasyon (mg/100ml)

Sekil 4.8: Askorbik asit standart egrisi
Bu grafige eklenen regresyon egrisinin denklemi Denklem 4.1° de verilmistir. Bu
regresyon egrisinin R? degeri 0,9969° dur. Bu deger 1,000’ e yakin oldugu icin

Denklem 4.1 askorbik asit konsantrasyonunu hesaplamada kullanilabilir.
y = 0,045x — 0,0091 (4.1)

Denklem 4.1° de x g/100 ml cinsinden konsantrasyonu, y ise sifirlama ¢dzeltisinin
absorbansi (L) ile drnek ¢ozeltinin absorbansi (L”) arasindaki farki (L-L’) temsil

etmektedir.

4.2.1 Dogrudan ilag yiikleme

Béliim 3.3.2.1” de belirtildigi gibi ilag yiikleme islemi gerceklestirilmistir. Tlac yiiklii
partikiil iiretim verimi, ila¢ yiikleme verimliligi ve ila¢ yiikleme ylizdesi sirasiyla
Denklem 3.1, Denklem 3.2 ve Denklem 3.3 ile hesaplanmistir.ilag yiiklii partikiil

iretim verimi Cizelge 4.3’ te verilmistir.
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Cizelge 4.3: Ilac yiiklii partikiil {iretim verimleri.

Askorbik Asit Verim

Miktar1 (%) (%)
5 51,34
10 57,05
15 74,23

llag yiikleme verimliligin hesaplanmasinda, yiiklii partikiillerin ~¢dziiciide
¢Ozdiirtilerek yiiklenen ilag miktarinin belirlendigi yontem kullanilmistir. Hem suda
hem de asetik asit:formik asit ¢ozeltilerinde 0,5 mg partikiil/ml ¢ozelti olacak sekilde
partikiiller ¢ozdiiriilmiis ve elde edilen degerler ¢oziicliniin asit ve su oldugu

durumlar i¢in sirasiyla Cizelge 4.4 ve 4.5’ te verilmistir.

Cizelge 4.4: Asit ¢cozeltisinde Olgiilen ilag miktart.

Askorbik Asit  Yiiklenen Miktar Yiikleme Ila¢ Yiikleme
Miktar1 (%) (mg/100ml) Verimliligi (%) (%)
5 12,5 0,25 19,96
10 27,8 0,28 35,73
15 34,9 0,23 41,11

Cizelge 4.5: Suda olciilen ila¢ miktari.

Askorbik Asit  Yiiklenen Miktar Yiikleme Ila¢ Yiikleme
Miktar1 (%) (mg/100ml) Verimliligi (%) (%)
5 20,0 0,40 28,59
10 30,5 0,30 37,86
15 35,8 0,24 41,72

Cizelge 4.3’ te verilen liretim verimleri makul degerlerdir. Ancak Cizelge 4.4 ve
Cizelge 4.5 te bu iretim verimlerinde beklenenden ¢ok daha diisiik yiikleme
verimliligi ve ilag yiikleme yiizdesi oldugu goriilmektedir. Bu durumun sebebi 1s1ya
oldukca duyarli olan ve havadaki oksijenle hizlica reaksiyona girerek indirgenen
askorbik asidin piiskiirtmeli kurutma sirasinda yada kurutma ile 6l¢iim arasinda
gecen slirede bozunmus olmasidir. Kiitle korunumu yasasma gore Cizelge 4.1 ve
Cizelge 4.3° teki dretim verimleri g6z Oniine alinarak mikrokiireciklere
yiiklenebilecek miktarlar tahmin edilebilir. Ornegin, verim degerleri ve iiretimden
elde edilen partikiil kiitleleri ile hesaplanan tahminlerde %15°1ik askorbik ¢o6zeltisi
ile yapilan {iiretimde toplam 6,152 g askorbik asidin mikrokiirecikler tarafindan

tutuklanmas1 beklenmektedir. Bu durumda yilikleme verimliligi %82,03 olacaktir.
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Ancak Cizelge 4.5 te verilen deger tahmin edilenin oldukca altinda kalmistir. Bu da

kurutma islemi sirasinda yada sonrasinda ilacin bozuldugu anlamina gelmektedir.

Suda olgiilen ila¢ miktarinin asitte ¢éziinenden fazla olmasi, ¢oziinme i¢in beklenen
siire  icerisinde  mikrokiireciklerin  suda daha c¢abuk  ¢Oziinmesinden
kaynaklanmaktadir. Bu nedenle, kontrollii ilag salinim1 denemeleri i¢in Cizelge 4.5’

te verilen degerler kullanilmistir.

4.2.2 Dolayh ilag¢ yiikleme

Ik olarak en iyi yiiklemeyi elde etmek igin gerekli siirenin belirlenmesi amaciyla
denemeler yapilmistir. %5-10-15" lik askorbik asit ¢ozeltilerine 120 °C’ de 3 ml/dk
debi ile hazirlanan bos partikiiller 0,5 mg partikiil/ml ¢ozelti olacak sekilde eklenmis
ve 25 °C’ de 200 rpm’ de karistirilmastir. 1, 2, 3 ve 4. saatler sonunda 6rnek alinarak
UV analizleri yapilmistir. Okunan absorbans degerleri Denklem 4.1’ de yerine
konarak g¢ozeltilerin konsantrasyonu hesaplanmigtir. Hesaplanan degerler, ¢ozeltide
kalan yani mikrokiirecikler tarafindan tutuklanmayan ilag konsantrasyonunu g/100
ml cinsinden vermektedir. 1, 2, 3 ve 4. saatler sonunda Ol¢iilen absorbans degerleri

ile hesaplanan, siipernatantta kalan konsantrasyon miktar1 Cizelge 4.6’ da verilmistir

Cizelge 4.6: Yiikleme siiresine gore ¢ozeltide kalan konsantrasyon miktarlari.

Askorbik Asit Miktari Kalan Konsantrasyon
(%) Sitre (1) (9/200ml)
0,380
0,060
0,074
0,074
4,244
0,125
0,122
0,087
4,467
0,131
0,191
0,202

10

15

A WODN P A ODN PP WO D P
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Cizelge 4.6° da gorildugi gibi ilag yiikleme islemi ilk iki saat icinde
gerceklesmektedir. % 5, 10 ve 15° lik askorbik asit ¢ozeltileri ile yiliklenen
mikrokiireciklerin 2. saatten sonra tuttuklari ilacin bir kismini tekrar cozeltiye
saldiklar1 goriilmektedir. Cizelge 4.6’ daki veriler %5, 10, 15° lik askorbik asit
cozeltileri i¢in ayr1 ayr1 grafige dokiilmiis ve ylikleme siiresine karsi kalan

konsantrasyon grafikleri sirasiylaSekil 4.9, Sekil 4.10 ve Sekil 4.11° de verilmistir.

Sekil 4.9, Sekil 4.10 ve Sekil 4.11° de mikrokiireciklere ila¢ ylikleme isleminin 2
saatte tamamlandig1 agik¢a goriilmektedir. Bu nedenle bundan sonraki denemelerde

yiikleme siiresi 2 saat olarak alinmistir.
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Sekil 4.9: % 5 Askorbik asit ¢ozeltisinde konsantrasyonun zamanla degisimi.
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Sekil 4.10: Askorbik asit ¢ozeltisinde konsantrasyonun zamanla degisimi.
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Sekil 4.11: % 15 Askorbik asit ¢ozeltisinde konsantrasyonun zamanla degisimi.

Askorbik asit ¢ozeltisine eklenecek partikiil miktarinin ilag yliklenmesine etkisi
aragtirtlmis ve %5, 10, 15° lik askorbik asit ¢ozeltilerine 0,5, 1, 1,5 ve 2 mg
partikiil/ml ¢ozelti olacak sekilde 25 °C’ de 200 rpm’ de 2 saat boyunca
karistirtlmistir.  Yiikleme islemi bittikten sonra mikrokiirecik eklenmis c¢ozeltiler
3000 rpm’ de 10 dakika santrifiijlenerek askidaki kati partikiillerin sivi fazdan
ayrilmasi saglanmigtir. 518 nm’ de spektrofotometrik 6lgiim yapilarak ¢ozeltilerde
kalan askorbik asit konsantrasyonu Denklem 4.1 ile hesaplanmig ve baglangictaki
konsantrasyondan ¢ikarilarak yiiklenen miktar belirlenmistir. Denklem 3.2 ve
Denklem 3.3 kullanilarak yiikleme verimliligi ve ilag yiikleme yiizdesi
hesaplanmistir. Cozeltideki partikiil konsantrasyonunun yiiklenen ilag miktar
tizerine etkisi yiikkleme verimliligi ve 1ila¢ yiikleme yiizdesi terimleriyle

degerlendirilmis ve bu degerler Cizelge 4.7° de 6zetlenmistir.

Cizelge 4.7’ deki degerlere bakildiginda her {i¢ ilag konsantrasyonunda da 0,5 mg
partikiil/ ml ¢ozelti oldugu kosullarin daha verimli oldugu gériilmektedir. En ytiksek
yiikkleme verimliligi degerine kiitlece %10’ luk askorbik asit ¢ozeltisinde 0,5 mg/ml
partikiil ile calisilan kosullarda erisilmistir. En yiiksek ila¢ yiikleme ylizdesi ise
kiitlece %15’ lik askorbik asit ¢ozeltisinde partikiil konsantrasyonunun 0,5 mg/ ml

oldugu denemede elde edilmistir.

%10 ve 15’ lik ¢ozletilerde elde edilen sonuglar brbirine yakinken % 5 lik askorbik
asit ¢dzeltisinde yiiklenen ilag miktar1 oldukea diisiiktiir. Ozellikle 0,5 mg/ml partikiil

konsantrasyonunda bu fark daha agik¢a goriilmektedir.
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Cizelge 4.7: Partikiil miktarmin etkisinin incelendigi deney sonugclari.

Askorbik

Asit Partikiil Yiiklenen Yiikleme flac Yiikleme
Miktar: miktar1 (mg/ml) miktar (g/ml) Verimliligi(%0) (%)
(%)

0,5 0,0051 9,09 91,05
1 0,0046 8,29 82,28
> 1,5 0,0002 0,36 11,76
2 0,0011 1,94 35,25
0,5 0,0244 20,37 98,00
1 0,0022 1,85 68,97
10 1,5 0,0022 1,85 59,70
2 0,0022 1,85 52,63
0,5 0,0346 19,52 98,57
1 0,0012 0,69 55,00
o 1,5 0,0190 10,73 92,68
2 0,0012 0,69 37,93

Kiitlece %5, 10 ve 15° lik askorbik asit ¢ozeltilerinde partikiil miktarina kars1 ilag
yiikleme ylizdesi grafikleri sirasiyla Sekil 4.12, Sekil 4.13 ve Sekil 4.14° te
verilmistir. Gortldiigi gibi en 1yi ilag ylikleme, partikiil miktarinin 0,5 mg/ml ¢ozelti
oldugu kosulda elde edilmistir. Bu nedenle deneylerin bundan sonraki asamalarinda

partikiil miktar1 0,5 mg/ml olarak sabit kalmistir.
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Sekil 4.12: %5 Askorbik asit c¢ozeltisinde partikiil miktarina karsi ilag
yiikkleme yiizdesi.
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Sekil 4.13: %10 Askorbik asit ¢ozeltisinde partikiill miktarina karsi ilag
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Sekil 4.14:%]15 Askorbik asit ¢ozeltisinde partikiil miktarma kars1 ilag
yiikleme yiizdesi.

En verimli ilag yiikleme kiitlece %15 lik askorbik asit c¢ozeltilerinde elde
edildiginden sicakligin etkisinin incelendigi denemeler yalnizca bu ¢ozelti ile
yaptlmustir. Sicakligin mikrokiireciklere ilag yiiklenmesi iizerine etkisi incelenmek
amaciyla 0,5 mg/ml konsantrasyonunda bos mikrokiirecik 20, 25 ve 28 °C’ de 200
rpm karistirma hizi ile 2 saat boyunca ilag yiiklenmistir. UV analizi ile askorbik asit
konsantrasyonu belirlenmis ve farkli sicakliklardaki yiiklem islemlerinin yiikleme

verimliligi ve ilag¢ yiikleme yiizdesi Cizelge 4.8 de verilmistir.

Askorbik asit 1s1tya oldukca duyarli bir ilagtir. Askorbik asidin mikrokiireciklere

yiiklenmesi sirasinda 28 °C’ de bozunmaya ugrayip ugramadigini gérmek amaciyla
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ayni miktar mikrokiirecik icermeyen %15’ lik askorbik asit ¢ozeltisi de 2 saat
boyunca 28 °C’ deki su banyosunda bekletilmistir. Baslangi¢c aninda alinan 6rnekte
konsantrasyonu %14,7 olan ¢dzeltinin 2 saat sonunda konsantrasyonu %13,6” ya
diismiistiir. Yani askorbik asit 28 °C’ de 1s1l bozunmaya ugramistir. Bu nedenle,
Cizelge 4.8° de 28 °C’ igin baslangic degeri %13,6 kabul edilmistir. Boylece,
baslangictaki konsantrasyondan siipernatant konsantrasyonunu g¢ikararak yapilan
yiiklenen ila¢ miktar1 hesaplamalarinda siipernatantta 1s1l bozunma dolayisiyla olusan

azalma miktar1 elemine edilmistir.

Cizelge 4.8: Sicakligin etkisinin incelendigi deney sonuglari.

Sicakhik  Yiiklenen miktar  Yiikleme Verimliligi Ila¢ Yiikleme

(°C) (g/ml) (%0) (%0)
20 0,027 18,15 98,16
25 0,040 26,93 98,75
28 0,033 22,69 98,52

Sicaklik etkisinin ila¢ yiikleme tizerine etkisinin daha iyi gdsterilmesi i¢in partikiil

birim kiitlesi basina yiiklenen ila¢ miktar grafigi Sekil 4.15° te verilmistir.

Sekil 4.15 ve Cizelge 4.8° e gore ilag yiikleme verimliligi ve ilag¢ yiikleme yiizdesi
igin en yiiksek degerler 25 °C’ de goriilmiistiir. 25 °C’ den sonra yiiklenen ilag
miktarindaki diisiis 1s1l bozunma dolayisiyladir. Bu nedenle, oda sicakligi olan 25

°C’ nin iizerinde ¢aligmak askorbik asit i¢in uygun degildir.
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Sekil 4.15: Yiiklenme miktarinin sicaklik ile degisimi.
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Yiikleme islemi sirasinda karigsma hizinin ilacin mikrokiireciklere tutunmasina etkisi
incelenmistir. Bu amagla kiitlece %5, 10 ve 15 lik askorbik asit ¢ozeltilerinde 0,5
mg/ml partikiil miktar1 ile 25 °C sicaklikta 2 saat stireyle 150, 200 ve 250 rpm’ de

yiikleme yapilmis ve sonuglar Cizelge 4.9’ da 6zetlenmistir.

Cizelge 4.9: Karisma hizinin etkisinin incelendigi deney sonugclari.

Askorbik .
Asit Karisma Hizi Yiiklenen Yiikleme Ila¢ Yiikleme
Miktart (%) (rpm) miktar (g/ml) Verimliligi (%)
(%)
150 0,003 4,09 84,10
5 200 0,005 9,16 91,09
250 0,009 13,12 94,61
150 0,016 12,70 96,89
10 200 0,024 20,37 98,00
250 0,020 16,30 97,56
150 0,024 12,21 98,00
15 200 0,035 19,52 98,57
250 0,013 7,39 96,38

Cizelge 4.9’ da goriildiigli gibi karigsma hizinin ilag yiikleme islemi tlizerine etkisi ilag
konsantrasyonu ile bagmtilidir. Askorbik asit konsantrasyonunun diisiik oldugu %5’
lik ¢ozeltide karigsma hiz1 arttikga mikrokiireciklere yiliklenen miktar artmistir. %10
ve 15° lik ¢ozeltilerde ise karisma hizinin artmasi 200 rpm’ e kadar ilag¢ yiiklenmesini
olumlu etkilerken karigma hiz1 250 rpm’ e ¢ikarildiginda ytiklenen ilag miktarlarinda
azalma goriilmiistiir. Bu durum, bu konsantrasyonlarda mikrokiireciklerin en fazla
ilag tutuklayabilecegi miktara 200 rpm’ de ulastigin1 ve karigma hizinin artmasiyla

tutunan partikiillerin mikrokiireciklerden ayrilmaya basladigini géstermektedir.

Yiiklenen ila¢ miktarlar1 g6z oniine alindiginda, Cizelge 4.6, Cizelge 4.7 ve Cizelge
4.9 daki verilere dayanarak en yiiksek ilag yiikleme yiizdesine % 15’ lik ¢o6zelti ile
ulagildig1 goriilmiistiir. Bu nedenle uygun karisma hizinin secilmesinde %15° lik
askorbik asit ¢ozeltisinde elde edilen veriler dikkate alinmis ve 200 rpm en uygun

karigma hiz1 olarak belirlenmistir.
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Son olarak, farkli kosullarda iiretilen partikiillere yiiklenen ila¢ miktarlari
incelenmistir. Partikiil boyut analizi sonuglarina en kiigiik, en biiylik ve orta boyutlu
partikiiller se¢ilmistir. 120 °C’ de 3 ve 9 ml/dk besleme debisi, 135 °C’ de 9 ml/dk
besleme debisi ve 150 °C” de 3 ve 9 ml/dk besleme debisi ile kurutularak elde edilen
partikiillere yiiklenen ila¢ miktarlari, ylikleme verimliligi ve ila¢ yiikleme yiizdesi
Cizelge 4.10° da verilmistir.

Cizelge 4.10:Partikiil boyutunun etkisinin incelendigi deney sonuglari

Partikiil Ortalama Yiikleme .
Yiiklenen Ila¢ Yiikleme
(Sicakhik- Partikiil Boyutu ] Verimliligi
) Miktar (g/ml) (%)
Debi) (nm) (%)
120-3 19,143 0,0356 20,75 98,61
120-9 678,701 0,0156 9,08 96,89
135-9 57,835 0,0089 5,19 94,67
150-3 239,596 0,0133 7,78 96,39
150-9 46,487 0,0111 6,49 95,69

Kontrollii ila¢g salinimi g¢aligmalart i¢in kullanilacak mikrokiireciklerin boyutlar
oldukca 6nemli bir parametredir. Ilacin tutunacagi ve saliacag yiizey alani, tutunma
miktart ve salinim hizin1 6nemli 6lgiide etkiler. Ancak Cizelge 4.10° da gorildigi
gibi bu c¢alismada mikrokiirecik ¢ap1 ile ilag yiikleme arasinda baglanti
kurulamamigtir. Bu durum ise yukarida aciklandigi gibi partikiil boyut analizi
verilerinin aglomerasyonlar dolayisiyla gercek¢i sonu¢ vermemesi ile agiklanabilir.
Sekil 4.3 ve Sekil 4.4’ te goriildiigi gibi giris sicakligimin 150 °C, besleme debisinin
3 ve 9 ml/dk oldugu kosullarda iiretilen partikiillerin bir kismi kiiresel sekillerini
yitirmistir. Sekilsel deformasyon, yiizey 6zelliklerini degistirdiginden partikiillere
yiiklenen ila¢ miktarini etkilemistir. Sekil 4.2° de verilen 120 °C’ de 3 ml/dk besleme
debisi ile kurutularak elde edilen partikiiller diizgiin kiiresel sekillidir ve Cizelge
4.10° da goriildiigii gibi en yiiksek yiikleme verimliligi ve ilag yiikleme yiizdesi bu
partikiiller ile elde edilmistir.
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4.3 Kontrollii fla¢c Sahmimm

En iyi ilag yiikklemenin %15’ lik askorbik asit ¢ozeltisinde elde edilmesi dolayisiyla
kontrollii ilag salinim1 denmelerinde % 15’ lik askorbik asit ¢ozeltisi ile 120 °C’ de 3

ml/dk besleme debisi ile iiretilen partikiiller kullanilmistir.

Ug farkli pH ortaminda 8 saat boyunca belirli araliklarla dl¢iim yapilmis ve sonuglar

Cizelge 4.11° de verilmistir.

Cizelge 4.11: Farkli ortamlarda salinan ila¢ konsantrasyonlari.

Konsantrasyon
(mg/100 ml)
33,36
32,91
28,24
24,69
30,47
24,47
19,58
15,36
24,24
16,69
12,47
7,13

pH Siire (Saat)

2,8

7,4

9,6

0 O B N OO OO B N OO O & DN

Cizelge 4.11° de goriildiigi gibi ortamdaki ilag miktari ilk iki saat i¢inde artmus, fakat
sonra zamanla azalmaya baslamistir. Cizelge 4.5 te gosterildigi gibi partikiillere
yiiklenen ila¢ miktart 35,8 mg/100 ml” dir. pH 2,8 tampon ¢6zeltisinde ilk iki saat
icinde mikrokiireciklere yiiklenmis olan ilacin %93’ i, pH 7,4 tampon ¢6zeltisinde
%85’i ve pH 9,6 tampon ¢dzeltisinde ise %67 si ortama salinmistir. [lag miktarmnin
zamanla azalmasinin nedeni, ortam pH’ 1, 151k ve havayla askorbik asidin

bozunmasidir.

Cizelge 4.11” ve Cizelge 4.5’ te verilen degerler ile her pH ortami igin toplam
salimim ylizdesinin zaman kars1 grafikleri elde edilmistir. pH 2,8, pH 7,4 ve pH 9,6
tampon ¢ozeltilerinde elde edilen salinim grafigi Sekil 4.16, Sekil 4.17 ve Sekil 4.18’

de verilmistir.
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Toplam Salim (%)

Stire (saat)

Sekil 4.16: pH 2.8 ortamda ilag salinimu.

Toplam Salim (%)

Siire (saat)

Sekil 4.17: pH 7,4 ortamda ila¢ salinima.

Toplam Salim (%)

Siire (saat)

Sekil 4.18: pH 9,6 ortaminda ilag salinimi
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Sekil 4.16, Sekil 4.17 ve Sekil 4.18 ‘de goriildiigii gibi ilk iki saat icerisinde
mikrokiireciklerden ila¢ salinimi gergeklesmekte ve daha sonra ilag miktar1 giderek
azalmaktadir. Bu durumda ilag¢ salinimi1 i¢in kinetik parametrelerin belirlenmesinde

ilk iki saatte elde edilen verilerin kullanilmasi daha uygun goriilmiistiir.

llag salmim kinetik parametreleri ve ilag salinim profilinin belirlenmesi igin

Denklem 4.2” den yararlanilmistir.

ct n

o0 kt (4.2)
Denklem 4.2 de, C; herhangi bir t anindaki konsantrasyonu, Cy baslangig
konsantrasyonunu temsil etmektedir. k ve n ise ila¢ tasima sisteminin karakteristitk
sabitleridir. Diflizyon iissii olan n, ilag salinim mekanizmasini belirler. n<0,5 oldugu

durumda ila¢ salinimi Fick diflizyonu, n=1 oldugunda tip Il transport ve 0,5< n <1

oldugunda ise diizensiz transport seklindedir [52].

n degerlerini hesaplamak i¢in Cizelge 4.5 ve Cizelge 4.11° deki veriler kullanilarak,
ilk iki saat i¢cinlog(Ct/C0)-log(t) grafigi elde edilmistir. Grafigin e§imi n degerini
vermektdir. Ug ayr1 pH ortamu i¢in n degerleri Cizelge 4.12° de verilmistir.

Cizelge 4.12: Difiizyon sst degerleri.

pH N

2,8 0,0337
7,4 0,0148
9,6 0,0814

Cizelge 4.12°de de goriildiigii gibi farkli pH’lardaki {i¢ ortamda da n degeri 0,5 ten

kiiciiktiir ve ilag salinimi Fick difiizyonu ile gergeklesmistir.
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5.SONUC VE ONERILER

Calismanin  ilk asamasinda PEG-PKL-kitosan bazli mikrokiirecik {iretimi
gergeklestirilmistir. Piiskiirtmeli kurutma yontemi ile polimer ¢ozeltisi kurutulmus ve
mikrokiirecik formunda partikiiller elde edilmistir. FTIR analizi sonuglarina gore,

tiretilen mikrokiireciklerin yapisinda {i¢ polimer de mevcuttur.

Piiskiirtmeli kurutma ile mikrokiirecik tiretilmesi isleminde en yiiksek verim %65,67
ile giris sicakligmin 135 °C ve besleme debisinin 3 ml/dk oldugu operasyon
kosullarinda elde edilmistir. Ancak {iretim veriminin giris sicakligt ve besleme
debisinden etkilenmedigi ortaya konmustur. Piskiirtmeli kurutma ile iiretilen
mikrokiireciklerde arzu edilen 6zellikler diizgiin kiiresel sekilli olmalari, ¢aplarinin
kiiglik olmas1 ve partikiil boyut dagilimlarinin genis olmamasidir. Arzu edilen bu
ozelliklere sahip partikiiller 120 °C giris sicakligi ve 3 ml/dk besleme debisi ile
calisildiginda elde edilmistir. SEM goriintiilerine gore en diizglin kiirecikler bu
kosullarda tretilmistir. Bu mikrokiireciklerin boyutlar1 da ila¢ tasima sistemlerinde
kullanilmasimma imkan saglamaktadir. Diger c¢alisma kosullarinda elde edilen

kiireciklerin aglomere olma egilimi gosterdigi goriilmiistiir.

Ilag yiiklii partikiillerin iiretilmesi asamasinda iki yontem denenmistir. Dogrudan ilag
yiikleme isleminde verim %74 lere kadar c¢ikmistir. Ancak yiiklii partikiilleri
¢oziiclide ¢ozdiiriirerek yiikledikleri askorbik asit miktarinin belirlenmesiyle, kiitlesel
olarak verim elde edilse de aktif ilag miktarinin dolayli yonteme gore neredeyse 100
kat daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Bunun nedeni, kullanilan ila¢ etken maddesi
askorbik asidin 1s1ya, 1518a ve havaya kars1 oldukca duyarli olmasidir. Kurutuma
islemi sirasinda sicak havayla temas eden askorbik asidin biiyiik oranda bozuldugu
diistiniilmektedir. Ancak kiitle kaybi olmadig: i¢in yiiksek verim degerleri elde

edilmistir.
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Dogrudan ilag yiikleme deneylerinde kiitlece %5, 10, 15° lik 50 g askorbik asit
¢ozeltisi ile 120 gr polimer ¢ozletisi karistirtlmistir. Askorbik asit ¢ozeltisi/polimer
¢Ozeltisi oranmi arttirilarak denemeler yapilirsa ilag yiikleme miktarinin artacagi
diistiniilmektedir. Ciinkii dolayh ilag yiikleme deneylerinde mikrokiireciklerin ¢ok

daha fazla ila¢ tutuklayabildigi goriilmiistiir.

Dolayl ilag yiikleme yonteminde en yiiksek verimin 120°C’ de 3 ml/dk besleme
debisi ile kurutulmus partikiillerin 0,5 mg partikiil/ml ¢ozelti olacak konsantrasyonda
%15 lik askorbik asit ¢ozeltisinde 25 °C’ de 200 rpm karigma hiziyla 2 saat
yiiklenmesiyle elde edildigi goriilmiistiir. Bu kosullarda partikiil birim kiitlesi basina
yiiklenen ilag miktar1 70 mg askorbik asit/mg partikiil, ilag¢ yiikleme yiizdesi 98,6,
yiikleme verimliligi ise %19,7’ dir. Ilag yiikleme yiizdesinin bu kadar yiiksek

olmasinin sebebi mikrokiireciklerin pordz yapist olabilir.

flag yiikleme verimlilik degerleri literatiirde goriilen degerlerden diisiiktiir [46,53].
Bunun yiikseltilmesi i¢in ¢apraz baglayici ajan kullanilabilir. Ayrica denemelerde
PEG:PKL:kitosan orani 1:1:1 olarak sabit tutulmustur. Bu oran degistirilerek ilag
yiikleme kapasitesi arttirilabilir.

Kontrollii ilag salinimi ¢aligmalarinda ise en yiiksek ilag salinimi %93 ile asidik
ortamda ilk iki saat sonunda goriilmistiir. Diger pH ortamlarinda da en yliksek
salinim degerlerine 2 saat sonunda ulasilmistir. 2 saatin ardindan ortamlardaki
askorbik asit konsantrasyonu zamanla azalmistir. Bu, salinan askorbik asidin ortamda
151k, 151 yada havaya maruz kalarak bozundugu anlamina gelmektedir. En yiliksek
bozunma alkali ortamda meydana gelmistir. Bu durum askorbik asidin alkali ortamda

daha ¢abuk bozundugu bilgisiyle uyumludur.

Bu konudaki c¢alismalarin devaminda bagka bir ila¢ etken maddeyle yiikleme

denenerek mikrokiireciklerin farkli ilaglari tutuklama kapasitesi belirlenmelidir.

Ayrica polimer karigimindaki oranlar degistirilerek polimerde meydana gelecek
degisimler gozlenmelidir. Ozellikle PKL orami arttirilarak ila¢ salmim siiresinin

uzatilabilecegi diigiiniilmektedir.

llag tutuklama kapasitesini arttirmak igin capraz baglayici ajan kullanimi da ileriki

asamalarda denenmesi gereken hususlardan biridir.
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Yapilan literatiir aragtirmalarinda daha 6nce PKL-PEG-kitosan karisimi polimerler
tiretildigi bilgisine rastlanmamaistir. Bu ¢alismaya, PKL, PEG ve kitosan ii¢lii polimer
karisimlarindan piiskiirtmeli kurutma ile diizgiin mikrokiirecikler elde edilebildigi ve
iiretilen bu mikrokiireciklerin kontrollii ilag salinimi uygulamalarinda kullanilabilir

oldugu goriilmiistiir.

Bu calisma PKL-PEG-kitosan bazli mikrokiirecik iiretimi i¢in ilk adim olmustur.
Bundan sonraki asamalarda, ¢alisma kosullar tizerinde yapilacak iyilestirmeler ile
daha verimli ve kontrolli ilag salimmmi i¢in daha iyi Ozelliklere sahip

mikrokiireciklerin tiretimi i¢in ¢aligilmalidir.

59



60



KAYNAKLAR

[1] Dev, A., Binulal, N.S., Anitha, A., Nair, S.V., Furuike, T., Tamura, H.,
Jayakumar, R. (2010). Preparation of poly(lactic acid)/chitosan
nanoparticles for anti-HIV drug delivery applications, Carbohydrate
Polymers, 80, 833-838.

[2] Chai, S., Zhang, J., Yang, T., Yuan, J., Cheng, S. (2010). Thermoresponsive
microgel decorated with silica nanoparticles in shell: biomimetic
synthesis and drug release application, Colloids and Surfaces A:
Physicochemical and Engineering Aspects, 356, 32-39.

[3] Pavelic, Z., Skalko-Basnet, N., Schubert, R. (2001). Liposomal gels for
vaginal drug delivery, International Journal of Pharmaceutics, 219,
139-149.

[4] Torchilin, V.P., Lukyanov, A.N., Gao, Z., Papahadjopoulos-Sterberg, B.
(2003). Immunomicelles: targeted pharmaceutical carriers for poorly
soluble drugs, Proceedings of the National Academy of Sciences, 100,
6039-6044.

[5] Kleinstreuer, C., Zhang, Z., Li, Z. (2008). Modeling airflow and particle
transport/deposition in pulmonary airways. Respiratory Physiology &
Neurobiology, 163, 128-138.

[6] Beck-Broichsitter, M., Gauss, J., Packhaeuser, G.B., Lahnstein, K., Schmehl,
T., Seeger, W., Kissel, T., Gessler, T. (2009). Pulmonary drug
delivery with aerosolizable nanoparticles in an ex vivo lung model,
International Journal of Pharmaceutics, 367, 169-178.

[7] Park, S.S., WexlerA.S. (2008).Size-dependent deposition of particles in the
human lung at steady-state breathing, Journal of Aerosol Science, 39,
266-276.

[8] Yang, W., Peters, J.I., Williams I1l, R.O. (2008). Inhaled nanoparticles—A
current review, International Journal of Pharmaceutics, 356, 239-247.

[9] Takami, T., Murakami, Y. (2011). Development of PEG-PLA/PLGA
microparticles for pulmonary drug deliveryprepared by a novel
emulsification technique assistedwith amphiphilic blockcopolymers,
Colloids and Surfaces B: Biointerfaces, 87, 433-438.

[10] Gaucher, G., Dufresne, M.H., Sant, V.P., Kang, N., Maysinger, D., Leroux,
J.C. (2005). Block copolymer micelles: preparation, characterization
and application in drug delivery, Journal of Controlled Release, 109,
169-188.

[11] Rattes, A.L.R., Oliveira, W.P. (2007). Spray drying conditions and
encapsulating composition effects on formation and properties of
sodium diclofenac microparticles, Powder Technology, 171, 7-14.

61



[12] Ré, ML.I. (1998). Microencapsulation by spray-drying, Drying Technology, 16,
1195-1236.

[13] Palmieri, G.F., Bonacucina, G., Martino, P., Martelli, S. (2001). Spray-
Drying a method for microparticulate controlled release systems
preparation: advantages and limits. l. Water-soluble drugs, Drug
Development and Industrial Pharmacy, 27, 195-204.

[14] Paudel, A., Worku, Z.A., Meeus, J., Guns, S., Van den Mooter, G. (2013).
Manufacturing of solid dispersions of poorly water soluble drugs
by spray drying: Formulation and process considerations,
International Journal of Pharmaceutics, 453, 253-284.

[15] Nanjwade, B. K., Singh, J., Ahmad, K., Manvi, F. V. (2011). Bio-
Pharmaceuticals: Emerging Proniosomes Drug Delivery. In G. P.
Felton (Ed.), Biodegradable Polymers: Processing, Degradation and
Applications (sf. 639-654). New York: Nova Science Publishers, Inc.

[16] Murillo-Cremaes, N., Lépez-Periago, A. M., Saurina, J., Roig, A., Domingo,
C. (2013). Nanostructured silica-based drug delivery vehicles for
hydrophobic and moisture sensitive drugs. Journal of Supercritical
Fluids, 73, 34-42.

[17] Vyas, S. P., Gupta, M., Mishra, N., Dube, D. (2011). Block Copolymer Based
Nanostructures: Importance in Drug Delivery. In G. P. Felton (Ed.),
Biodegradable Polymers: Processing, Degradation and Applications
(sf. 273-324). New York: Nova Science Publishers, Inc.

[18] Jain, K. K. (2008). Drug Delivery Systems- An Overview. In K. K. Jain (Ed.),
Methods in Molecular Biology vol. 437: Delivery Systems (sf. 1-50).
Humana Press.

[19] Seyfoddin, A., Al-Kassas, R. (2011). Biodegradable Polymers For Controlled
Delivery of Bioactive Macromlecules. In G. P. Felton (Ed.),
Biodegradable Polymers: Proccesing, Degradation and Applications
(sf. 472-499). New York: Nova Science Publishers, Inc.

[20] Shojaei, A. H. (1998). Buccal Mucosa As A Route For Systemic Drug
Delivery: A Review. J Pharm Pharmaceut Sci, 1, 15-30.

[21] Kwon, I. K., Kim, S. W., Chaterji, S., Vedantham, K., Park, K. (2008). Drug
Delivery Systems. In M. Schwartz (Ed.), Smart Polymers (sf. 13-1-13-
14). CRC Press.

[22] Zanetti Ramos, B. G. (2011). Biopolymers Employed in Drug Delivery. In S.
Kalia, and L. Averous (Eds.), Biopolymers: Biomedical and
Environmental Applications (sf. 559-574). Scrivener Publishing LLC.

[23] Woodruff, M. A., Hutmacher, D. W. (2010). The return of a forgotten
polymer—~Polycaprolactone in the 21st century. Progress in Polymer
Scinece, 35, 1217-1256.

[24] Chasin, M., Langer, R. (1990). Biodegradable Polymers as Drug Delivery
Systems, Marcel Dekker, New York.

62



[25] Ashton, H., Mertz, J.A.M, Harper, J.L., Slepian M.J., Mills, J.L., McGrath,
D.V. Vande Geest, J.P. (2011). Polymeric endoaortic paving:
Mechanical, thermoforming and degradation properties of
polycaprolactone/polyurethane blends for cardiovascular applications,
Acta Biomaterialia, 7, 287-294.

[26] Sarasam, A., Madihally, S.V. (2005). Characterization of chitosan-
polycaprolactone blends for tissue engineering applications,
Biomaterials, 26, 5500-5508.

[27] Neves, S.C., Teixeira, L.S.M., Moroni, L., Reis, R.L., Van Blitterswijk,
C.A., Alves, N.M., Karperien, M., Mano, J.F. (2011). Chitosan/poly
(e-caprolactone) blend scaffolds for cartilage repair, Biomaterials, 32,
2068-2079

[28] Sahoo, S., Sasmal, A., Nanda, R., Phani, A. R., Nayak, P. L. (2010).
Synthesis of chitosan—polycaprolactone blend for control delivery of
ofloxacin drug. Carbohydrate Polymers, 79, 106-113.

[29] Gaucher, G., Dufresne, M.H., Sant, V.P., Kang, N., Maysinger, D., Lrroux,
J.C. (2005). Block copolymer micelles preparation, characterization
and application in drug delivery, Journal of Controlled Release, 109,
169-188.

[30] Url-1 <http://en.wikipedia.org/wiki/Polyethylene_glycol>, alindig1 tarih:
8.12.2013.

[31] Leuner, C., Dressman, J. (2000). Improving drug solubility for oral delivery
using solid dispersions. European Journal of Pharmaceutics and
Biopharmaceutics, 50, 47-60.

[32] Rumondor, A. C., Taylor, L. S. (2009). Effect of polymer hygroscopicity on
the phase behavior of amorphous solid dispersions in the presence of
moisture. Molecular Pharmaceutics, 7, 477-4930.

[33] Koide, S. S. (1998). Chitin-Chitosan: Properties, benefits and risks. Nutrition
Research, 18, 1091-1101.

[34] Sahoo, D., Nayak, P. L. (2011). Chitosan: The most valuable derivative of
chitin. In S. Kalia, & L. Averous (Eds.), Biopolymers: Biomedical and
Environmental Applications (sf. 129-166). Scrivener Publishing LLC.

[35] Liu, L., Li, Y., Liu, H., Fang, Y. (2004). Synthesis and characterization of
chitosan-graft-polycaprolactone copolymers. European Polymer
Journal, 40, 2739-2744.

[36] Wu, C.S. (2005). A comparison of the structure, thermal properties, and
biodegradability of polycaprolactone/chitosan and acrylic acid grafted
polycaprolactone/chitosan. Polymer, 46, 147-155.

[37] Ozdemir, E., Nasiin-Saygili, G. (2009). Piiskiirtmeli Kurutucuda Disodyum
Oktaborat Tetrahidrat Uretimi ve Modelleme Calismalari. Kimya
Miihendisligi, Istanbul Teknik Universitesi.

[38] Masters, K. (1991). Spray Drying Hanbook (5. baski). New York: John Wiley
and Sons Inc.

63



[39] Johnston, C. S., Steinberg, F. M., Rucker, R. B. (2007). Ascorbic Acid. In J.
Zempleni, R. B. Rucker, D. B. McCormick, and J. W. Suttie (Eds.),
Handbook of Vitamins (4. Baski), (sf. 490-510). CRC Press.

[40] Ye, L., Eitenmiller, R. R., Landen, W. O. (2007). Vitamin Analysis for the
Health and Food Sciences (2. baski). CRC Press.

[41] Morrissey, P. A., Hill, T. R. (2011). Vitamins: Vitamin C. In J. W. Fuquay
(Ed.) , Encyclopedia of Dairy Sciences (2. Baski), (sf. 667-674).
Academic Press.

[42] Combs, G. F. (2011). Vitamins (4. baski1). Elsevier Inc.

[43] Guilleminault, L., Rigal, E., Carré, P., Hoarau, C. (2012). Positive skin test
to pegylated drug in a patient with anaphylaxis to polyethylene glycol.
Revue Frangaise d'Allergologie, 52, 45-57.

[44] Ali, M. B., Hahn, E. J., Paek, K.-Y. (2006). Protective role of Panax ginseng
on lipid peroxidation and antioxidant status in polyethylene glycol
induced. Biochemical Engineering Journal, 32, 143-148.

[45] Malheiro, V. N., Caridade, S. G., Alves, N. M., Mano, J. F. (2010). New
poly(e-caprolactone)/chitosan blend fibers for tissue engineering
applications. Acta Biomaterialia, 6, 418-428.

[46] Shendge, R. S., Sayyad, F. J. (2013). Formulation development and evaluation
of colonic drug delivery system of budesonide microspheres by using
spray drying technique. Journal of Pharmacy Research, 6, 456-461.

[47] Alhalaweh, A., Andersson, S., Velaga, S. P. (2009). Preparation of
zolmitriptan—chitosan microparticles by spray drying for nasal
delivery. European Journal of Pharmaceutical Sciences, 38, 206-214.

[48] Esposito, E., Cervellati, F., Menegatti, E., Nastruzzi, C., Cortesi, R. (2002).
Spray dried Eudragit microparticles as encapsulation devices for
vitamin C. International Journal of Pharmaceutics, 242, 329-334.

[49] Maria, C., Mihaela, M., Romica, C. (2009). Spectophotometric evaluation for
the stability of the ascorbic acid from the sweet briar extract (rosa
canina) and white sea buckthorn (hyppophae rhamnoides). Internation
symphosium Euro , (sf. 35-40).

[50] Elzein, T., Nasser-Eddine, M., Delaite, C., Bistae, S., Dumas, P.(2004). FTIR
study of polycaprolactone chain organization at interfaces. Journal of
Colloid and Interface Science, 273, 381-387.

[51] George, T.S, Senthil Guru, K.S., Vasanthi, N.S., Kannan, K.P. (2011).
Extraction, purification and characterization of chitosan from
endophytic fungi isolated from medicinal plants, World Journal of
Science and Technology,4, 43-48.

[52] Yu, H., Xiao, C. (2008). Synthesis and properties of novel hydrogels from
oxidized konjacglucomannan crosslinked gelatin for in vitro drug
delivery, Carbohydrate Polymers, 72, 479-489.

64



[53] Stevanovic, M., Savic, J., Jordovic, B., Uskokovic, D. (2007). Fabrication, in
vitro degradation and the release behaviours of poly(dl-lactide-co-
glycolide) nanospheres containing ascorbic acid, Colloids and
Surfaces B: Biointerfaces, 59, 215-223.

65



66



0zZGECMIS

Ad Soyad:Elif Nur HAYTA
Dogum Yeri ve Tarihi: Izmir/ 27.09.1988
E-Posta: elifnurhayta@gmail.com

Lisans: Ege Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Biyomiihendislik Béliimii 2010

67



