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OZET

Polimer/Kil Nanokompozitlerinin ila¢ Tasiyic1 Yapilar Olarak
Etkinliklerinin incelenmesi

Cenk,Giillu
Yiiksek Lisans Tezi, Kimya Anabilim Dali

Tez Danigmant: Dog. Dr. Esra Evrim YALCINKAYA

Agustos 2022, 71 sayfa

Biyopolimerler, miikemmel biyouyumluluklar1 ve biyobozunurluklari
nedeniyle bir¢ok alanda kullanilmaktadir. Kolay sekillendirilebilir olmalari, iyi
mekanik ve fiziksel 6zellikleri, biyopolimerleri ilag¢ tagima sistemleri i¢in uygun
adaylar haline getirmektedir. Polikaprolakton (PCL) , toksik olmamasi ve yiiksek
penetrasyon kabiliyeti, biyolojik olarak uyumlu ve biyolojik olarak pargalanabilen
bir polimer olmasi sebebiyle ila¢ salim ve tasima sistemlerde siklikla tercih
edilmektedir. MMT kili, anyonik, katyonik ve iyonik olmayan ylizey aktif
maddelerin, organokil yapmak i¢in bazal araligi arttirma, biyouyumluluk
Ozellikleri gibi ilacin taginmasit ve salimii verimli hale getiren 6zelliklere
sahiptir.

Bu tez calismasinda, biyobozunur ve biyouyumlu ozelliklerine sahip
polikaprolakton (PCL) ve montmorillonit kili (MMT) kullanarak nanokompozit
filmler elde edildi. Montmorillonit kili 6ncelikle 5-Flourourasil ile iyon degistirme
yontemi kullanilarak modifiye edildi. 5-FU/MMT’ nin yapisal ve morfolojik
karakterizasyonu i¢in Fourier Doniistimlii Kizilotesi Spektroskopisi (FTIR),
X-Istm1 Kirinimi (XRD), Termal Gravimetrik Analiz (TG/DTG), Taramali
Elektron Mikroskobu (SEM) yontemleri kullanildi. Farkli konsantrasyonlarda
5-FU/MMT igeren (%1,%2,%3,%4,%5) PCL/5-FU/MMT nanokompozit filmleri
cozelti yontemiyle hazirland1. Hazirlanan PCL/5-FU/MMT nanokompozit filmleri
icin yapisal ve morfolojik karakterizasyonu farkli yontemlerle gergeklestirildi.
5-FU/MMT ve PCL/5-FU/MMT nanokompozit filmleri i¢in pH 1,2 (mide ortami)
ve pH 7.4’te (bagirsak ortami) 5-FU salim denemeleri yapildi.

Anahtar sozciikler: Nanokompozit film, ilag salimi, 5-Flourourasil,

polikaprolakton, montmorillonit
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ABSTRACT

Investigation of Polymer/Clay Nanocomposites Activities as
Drug Carrier Structures

CENK, Giillu
MSc in Chemistry Department

Supervisor: Dog. Dr. Esra Evrim YALCINKAYA
August 2022, 71 page

Biopolymers are used in many fields due to their excellent
biocompatibility and biodegradability. Biopolymers suitable candidates for drug
delivery systems because of their easy formability, good mechanical and physical
properties. PCL is frequently preferred in drug delivery and delivery systems due
to its non-toxicity and high penetration ability, being a biocompatible and
biodegradable polymer. MMT clay has properties of anionic, cationic and non-
ionic surfactants, such as increasing the basal interval to make organoclays,

biocompatibility properties, which make drug transport and release efficient.

In this thesis, nanocomposite films were obtained by using
polycaprolactone (PCL) and montmorillonite clay (MMT), which have
biodegradable and biocompatible properties. Montmorillonite clay was first
modified with 5-Fluorourasil via the ion exchange method. Fourier Transform
Infrared Spectroscopy (FTIR), X-Ray Diffraction (XRD), Thermal Gravimetric
Analysis (TG/DTG), Scanning Electron Microscopy (SEM) methods were used
for the structural and morphological characterization of 5-FU/MMT.PCL/5-
FU/MMT nanocomposite films (1%, 2%, 3%,4%,5%) were prepared by solution
method with using the different concentrations of 5-FU/MMT. Structural and
morphological characterization of the PCL/5-FU/MMT nanocomposite films was
performed with different methods. For 5-FU/MMT and PCL/5-FU/MMT
nanocomposite films, 5-FU release trials were carried out ed at pH 1.2 (stomach

environment) and pH 74 (intestinal environment).

Key words: Nanocomposite film, drug release, 5-Fluorourasil, polycaprolactone,

montmorillonite,






XI
ONSOZ

[lag tasima sistemi, viicutta ila¢ salimmmn  hizim,
zamanlamasini ve yerini kontrol ederek terapdtik bir ajanin alimini saglayan,
etkinligini ve giivenligini artiran bir ara¢ ya da formiilasyon olarak tanimlanir. lag
tasima sistemleri, geleneksel ila¢ verme yontemlerine gore daha ¢ok tercih edilir.
Ciinkii daha diistik dozlar terapi i¢in yeterlidir, boylece ilag yan etkilerini azaltir
veya ilaglar1 bozulmadan korur. Bu nedenle yiiksek lisans tezimde ilag tasima ve
salim sistemleri {izerine ¢alistm. Bir antikanser ilaci igeren nanokompozit

filmlerin farkl: pH’larda etkinliklerini inceledim.
Bu tez kapsaminda amacim ilag¢ tasiyict yapilar olarak

polikaprolakton (PCL) ile modifiye edilmis montmorillonit (5-FU/MMT) ve

nanokompozitlerinin aktivitelerini arastirmay1 amagladik.
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1. GIRIS

Kanser son zamanlarin en zararli ve &liimciil hastaliklarin en basinda
gelmekte ve maalesef yayilimi gitgide artmaktadir. Viicudun diger bolgelerine
yayllma yetenegi olan anormal hiicrelerin kontrolsiiz biiyiimesi olarak tanimlanur.
Bu ciddi saglik durumunu dikkate alan bilim insanlari, ozellikle kanser
timorlerine yonelik antikanser ilag dagitimi i¢in yeni tastyicilar gelistirme dnem
kazanmistir. Her y1l diinya ¢apinda milyonlarca insana kanser teshisi konmakta ve
bunlarin yarisindan fazlas1 6lmektedir.

Nanobilim ve biyonanomiihendislik alanindaki ilerlemeler, hastaliklarin
teshis ve tedavisi i¢in tip alaninda 6nemli ilerlemeler saglayabilmektedir. Tibbi
amaglar i¢in nanokompozitlere (NC'ler) olan ilginin baslica nedeni, biiyiik yiizey-
kiitle orani, kuantum 6zellikleri ve diger maddeler i¢in adsorbe etme veya tasiyici
olarak hareket etme yetenekleri gibi 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir (George et
al., 2019).

[lag tasima sistemi, ilaglarin canli organizmalarda zaman ve dozajdaki
dagilimim kapsamli bir sekilde diizenleyen teknik bir sistemi ifade eder. Ilag
kontrollii salim, ila¢ dagitiminin ana amaglarindan biridir ve biyomedikal
arastirma alaninda 6nemli bir konudur. Ilag¢ salim sistemi olarak kontrollii salim
malzemelerinin kullanilmasi, ilacin insan viicudunda yavas ve siirekli olarak
salinmasini saglayan ve etkin bir ila¢ konsantrasyonunun uzun siire korunmasidir.
Sik uygulamaya gerek duymadan ilacin etkinligini korumanin yaninda ayni
zamanda ilacin yan etkilerini azaltirken ani salinimini da onler (Yan et al., 2021).

5-Florourasil yakin zamanda polivinil alkol, kitosan ve montmorillonitden
yapilmis bir polimerik kompozit i¢inde kapsiillenmistir. Kanser tedavisinde
kullanilan 5-Florourasil hizla metabolize olan bir ilagtir ve oral emilimi ¢ok
degiskendir. Sonuglar, kompozitteki kil miktar1 ne kadar yiiksekse, yiikleme
verimliligi ve salinan ila¢ fraksiyonunun o kadar yiiksek oldugunu géstermistir.
pH degisikliklerine duyarli hidrojellerin i¢ine goémiilii nanokompozitlerin,
antikanser ilac1 5-florourasil'in kapsiillenmesi i¢in iyi bir strateji oldugu gosterildi.
5-FU kolon kanseri tedavilerinde siklikla kullanilan bir kanser ilacidir, ancak
intraven6z uygulamasi dikkate deger yan etkiler ortaya ¢ikarmaktadir. Bu tiir
tedaviler i¢in oral dozaj formunun daha uygun olacag: diistiniilmektedir. (Garcia-

Villén, et al. 2019).



Biyopolimerler, biyouyumluluk, biyolojik olarak bozunabilirlilik ve
minimum toksisite gibi etkileyici 6zelliklerinden dolay1 ila¢ dagitiminda ve
asilamada umut verici polimerik malzemeler olarak ortaya ¢ikmistir. Biyomedikal
ve saglik uygulamalarinda her yerde bulunmaktadirlar. Nanokompozitleri,
antimikrobiyaller, ilag tasiyici, sensorler, hastalik teshisi, doku miihendisligi, yara
iyilesmesi ve kanser tedavisindeki kullanimi fazlasiyla artmistir. Biyopolimer
kompozitler, farmasdtikler, enzimler ve probiyotikler gibi biyoaktif ilaglar1 tutma,
koruma ve salmada oldukga etkilidir. Bununla birlikte, biyopolimerlerin ilag veya
metal bazli nanokompozitlerin {iretiminde kullanimlarini  ve ardindan
antimikrobiyal enfeksiyonlar ve kanser gibi cesitli hastaliklar1 tedavi etmek i¢in
ilag¢ tastyici veya ilag¢ olarak kullanimini vurgulamaktadir (Saravanakumar et al.,
2018).

[lag tastyict sistemlerinin gelistirilmesi, polimerlerin kullanimina yonelik
olarak ortaya cikarmustir. Ila¢ tasiyici sistemler i¢in membranlarda ¢esitli
polimerler kullanilabilir. Bunlar arasindan polikaprolakton, miikemmel
biyofarmasotik — ozellikleri  sayesinde polimer ila¢g tasiyicr  sistemlerin
arastirilmasinda oldukga ilgi ¢ekmektedir. Poli (e-kaprolakton), katalizor olarak
metal alkoksitler (kalay oktoat gibi) kullanilarak e-kaprolaktonun halka agma
polimerizasyonuyla elde edilen bir polimerdir. Fizyolojik kosullarda son derece
yavas bozunmast nedeniyle PCL; implante edilebilir ilag tasiyici sistemlerin
gelistirilmesinde, ¢esitli ilaglarla yiiksek uyumlulugu, yavas bozunma &zelligi ve
suda diistik ¢ozunurliigii, miikkemmel mekanik 6zellikleri nedeniyle kullanimi
oldukea genistir (Ghahreman et al., 2020).

Son yillarda yenilenen teknoloji sayesinde dogal kil mineralleri, gii¢lii
adsorpsiyon kapasiteleri, genis ylizey alanlari, ve ara yiizey olusturabilmeleri
nedeniyle t1bbi iiriinlerde temel bilesenler olarak uygulanabilmektedirler. Onemli
bir dogal kil mineralleri olan montmorillonite ilag tasiyict sistemlerde aktif rol
oynamaktadir (E.C. dos Santos, et al., 2017). Montmorillonit, hem ilag, hem de
ilag tagiyicr sistem olarak farmasotik uygulamalarda kullanilmaktadir. (Wang, X
et al., 2008, Liu et al., 2011)

Pek cok arastirmanin belirttigi gibi montmorillonit kili canli hiicrelerde
herhangi bir anormallige neden olmaz ve toksik degildir. (Lee, et al., 2005; Baek,
et al.,, 2012; Salcedo et al., 2012). Montmorillonit kil mineralinin ila¢ salim

sistemlerinde kullanimiyla ilgili literatiirde az sayida c¢alisma yapilmis oldugu



gortilmektedir. (Lee et al., 2005) Fahimeh Farshi Azhar ve arkadaslainin yapmis
oldugu bir ¢alismada, c¢esitli miktarlarda MMT iceren 5-FU/MMT
nanokompozitleri hazirlanmistir. Hazirlanan 5-FU/MMT nanokompozitleri aljinat
ile basarili bir sekilde birlestirilip ve kontrollii salim davranisina sahip karmasik
bir ila¢ salim sistemi hazirlamak i¢in kitosan ile kaplanmistir. Hazirlanan 5-FU,
MMT ve polimerlerden (Alg ve CS) olusan nanokompozitlerin mide ortaminda 5-
FU salimini yavaslattigi bulunmustur. 5-FU salimi1 i¢in optimum kosulun agirlik¢a
%30 MMT igeren ortam oldugu belirlenmistir. Bhavers ve arkadaslarinin yapmis
oldugu bir diger ¢alisamada ise; MMT kil tabakalar1 arasina kitosan eklenmistir.
Agirlikga farkli oranlarda CS/MMT iceren nanokompozitler 5-FU ile yiiklenmis
ve ila¢ yiikleme/salim i¢in incelenmistir. 4:1 CS/MMT oraninda 5-FU/CS/MMT
nanokompozitlerin in vivo ¢alismalarinda erkek wistar siganlarina oral verilmesi
sonucu saf 5-FU ile ilag/biyopolimer/kil igeren nanokompozitler kiyaslandiginda
ilag toksisitesinde 6nemli bir azalma goriilmiigtiir.

Bu c¢alismada, PCL/5-FU ile modifiye edilmis montmorillonit kili
kullanilarak nanokompozitlerin hazirlanmasi, karakterizasyonu ve farkli pH
ortamlarinda saliminin incelenmesi amaglanmistir. 5-FU ile modifiye edilen
MMT kilinin karakterizasyonu FTIR, XRD ve TG/DTG yontemleri ile
yapilmistir. 5-FU/MMT modifiye kilinin, pH 1,2 (mide ortami) ve pH 7,4’te
(bagirsak ortami) ilag salimi incelenmistir. 5-FU/MMT modifiye killeri kiitlece
%1, %2, %3, %4 ve %5 oranlarinda kullanilarak ¢6zelti yontemiyle farkli kil
yuzdelerine sahip (%1, %2, %3, %4 ve %5) PCL/5-FU/MMT nanokompozit
filmleri hazirlanmistir. Hazirlanan PCL/5-FU/MMT nanokompozit filmlerinin
yapisal karakterizasyonlar1 FTIR, XRD, TG/DTG analiz yontemleri ile
arastirllmistir.  Ayrica  PCL/5-FU/MMT nanokompozit filmlerine ait yiizey
Ozellikleri SEM analizi ile incelenmistir. PCL/5-FU/MMT nanokompozit
filmlerinin pH 1,2 (mide ortami) ve pH 7,4te (bagirsak ortami) ilag salimi

incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Killer

Killer ve kil mineralleri antik ¢aglardan beri insanlar tarafindan bilinmekte
ve kullanilmaktadir. Kil minerallerinin kullannommin ilk go6stergeleri, cilt
temizleme yOntemi olarak yaralari ve tahris olan bolgeleri iyilestirme i¢in su ve
farkli ¢amur tiirleriyle karistirilarak kullanildigi bilinmektedir Killer, toprakta
dogal olarak olusan ince tane yapili minerallerdir. Killerin kimyasal analizleri
sonucunda demir, alkali ve toprak alkali metallerin yani sira silika, altimina ve su
icerirler. Kil mineralleri ise boyutu 2 mikrondan kii¢iik, kristal yapiya sahip,
plastisite gosteren, kurutma ve firinlama ile katilasan minerallerdir. (De Paiva, et
al., 2008).

Tek bir kil mineralinin temel yapisinin bir mika ¢ergevesine dayandigi,
tetrahedral [SiO4] ve oktahedral [AlO¢] katmanlarindan olugsmaktadir. (Sekil 2.1.)
[1lit, montmorillonit gibi kil mineralleri iki tetrahedral tabaka arasina sikistirilmis
tek bir oktahedral 2:1 (TOT) yapisinda olan kil mineralleridir. Buna karsilik, kil
minerali 1:1 (TO) yapisinda bulunan killer de mevcuttur. Kaolinit gibi kil
mineralleri bir tetrahedral ve bir oktahedral (TO) kristalik yapidan olusmaktir.
Tetrahedral dortyiizlii katmandaki katyonlar esas olarak Si*" ve AI’* ‘dir.
Oktahedral sekizyiizlii katmandaki katyonlar ise genellikle AP¥, Fe™, Mngr ve
Fe** dir. Ozellikle 2:1 yapisina sahip killerde hem tetrahedral hem de oktahedral
tabakalardaki katyonlar izomorfik olarak daha diisiik degerlikli katyonlarla yer
degistirebildiginden, tabakalarin yiizeyinde kalici bir negatif ylik olusur, bu
negatif yliklii katmanlar, galeri olarak tanimlanan ara katman boslugunda bulunan
genellikle K*, Na* veya Ca** gibi esdeger miktarda degistirilebilir katyonlar ile
yiik denkligi saglanmaktadir (Sedmale, et al., 2021).

Killer, dogal bolluklar1 ve pratik teknolojik ihtiyaglara uyacak sekilde
kimyasal ve fiziksel olarak degistirilebilme egilimleri sebebiyle bilimin ¢esitli
alanlarinda genis bir uygulama alan1 bulmaktadir. Smektit grubu killer ise, yiiksek
katyon degisim kapasitesi, miikkemmel sisme kabiliyeti, yiiksek en-boy orani ve
ylizeylerinin  modifiye edilebilme kolayligi nedeniyle yaygin olarak

kullanilmaktadirlar (Tiwari, et al., 2008).
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Sekil 2. 1. Kil Minerallerinin Sematik Cizimi (a) Tetrahedral tabaka; (b) Oktahedral tabaka; (c) T
ve O katmanlarinin dizilisi (d) 1:1 kil tabakalar1 (e) tip 2:1 kil tabakalar1

2.1.1. Montmorillonit

Montmorillonit’in genel formiilt, (Na,Ca)o3(Al,Mg)2(Si4010)(OH)2,H20
seklindedir. Literatiirde en fazla calisilan kil minerali tirtidiir. (Sekil 2.1.).
Montmorillonit, iki tetrahedral silikon oksit tabakasinin, bir oktahedral
aliminyum hidroksit ara tabakasina baglandigi katmanli bir yapiya sahiptir.
Montmorillonit kili 2:1 tabaka yapisina sahip olup iki diizgiin doértyiizlii tabaka
arasina diizgiin sekizyiizlii tabakanin {ist iiste gelmesiyle olusmaktadir. Bu
tabakalar van der waals kuvvetleri tarafindan hafifce birbirinden ayrilir ve
aralarinda galeriler olusmaktadir. Katmanlarin yiizeyinin polar 6zelliklerinden
dolay1 kil, su molekiillerini ve metal katyonlarin1 galerilerinde tutabilmektedir.
(Sekil 2.2). Dolayisiyla bir sisen kil tiirti olan 2:1 katmanli killerin baglanma
Ozellikleri, katmanlar arasinda i¢erdikleri iyonlara bagli olarak degismektedir.

Katmanlar arasinda Ca’" iyonlar1 oldugunda katmanlar birbirine yakin,
Na" iyonlar1 oldugunda katmanlar birbirinden uzaktir. Bu durum killerin sisme

ozelliklerini degistirmektedir. (Magaraphan, et al., 2001).
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Sekil 2.2. Na-MMT’nin 2:1 tabaka yapis1

Kil minerallerinin smektit grubunda yer alan montmorillonit kil minerali,
yapisi negatif yiikli 2:1 tabakalarin istiflenmesine dayanan birkag¢ tiirden
birisidir. Bu katmanlarin negatif yiikii, ara katman (galeri) konumlarinda
(cogunlukla Ca’", Mg”", Na" vb.)bulunan hidrath yer degisebilir katyonlar
tarafindan dengelenmektedir (Franco, et al., 2016). Montmorillonit, ¢ok yiiksek
katyon degisim kapasitesine sahip bir kil mineralidir. Katyon degisim kapasitesi,
sabit ve her kile 6zel bir deger olup belirli bir kilin tutabilecegi herhangi bir
katyonun maksimum miktar1 olarak tanimlanabilmektedir. Montmorillonit gibi
smektit ailesine ait killerin 100 g'da 70-130 meq arasinda degisen yiiksek katyon
degisim kapasiteleri vardir. (Li, et al. 2021).

Montmorillonit tabakalarinin bazal diizlemsel yiizeyinde inorganik
katyonlarin varligi, onu dogada hidrofilik yapar ve bu nedenle kilin alifatik ve
nispeten hidrofobik bilesiklerin absorpsiyonu i¢in etkisiz hale getirmektedir.
Bununla birlikte, katyon degistirme reaksiyonlar1 geleneksel olarak, bu inorganik
iyonlar, kil galerisine giren katyonik yiizey aktif madde molekiilleri ile
degistirmek i¢in etkili bir yontem olarak kullanilmaktadir. Bu da ara tabaka

araliginin genislemesine ve dolayisiyla bazal aralikta bir artisa yol acar. Bu



organik katyonlar, kil mineralini hidrofobik hale getiritken, aym1 zamanda
1slanabilirligini ve organik molekiillerle termodinamik olarak uygun etkilesimleri
arttirir. Modifiye edilmemis killer ¢ogunlukla reolojik katki maddeleri, kaplama
tirtinlerinde koyulastiricilar, yapistiricilar, platisoller, sondaj sivilari, kozmetikler
ve atik su aritimi1 gibi cesitli endiistriyel uygulamalar i¢in kimyasal olarak
modifiye edilmistir (Tiwari, et al., 2008). Montmorillonit kil kataliz, gida katki
maddeleri, metal adsorpsiyonu ve gelistirilmis 6zelliklere sahip polimer
nanokompozitlerin elde edilmesi gibi farkli alanlarda potansiyel kullanimi

nedeniyle genis capta calisiimaktadir.

2.1.2. fla¢ Endiistrisinde Montmorillonit

Eski donemlerden giiniimiize kadar kil mineralleri tek basina terapotik
veya kozmetik amaglarla, yara iyilestirici ve hemostatik ajanlar olarak
kullanilmistir. Son zamanlarda kil, ilag endiistrisinin bazi {iriinlerinde ana
bilesendir. Ornegin, bazi kil mineralleri, antasitler, gastrointestinal antiseptikler ve
antidiyareler icin oral farmasotik bilesenlerdir. Ayrica dermatolojik
antiseptiklerde, antienflamatuar ilaglarda ve lokal anesteziklerde topikal
farmasotik bilesenler olarak kullanilmaktadirlar (Carretero., 2002). MMT kil
minerali ayrica ilag endiistrisinde de kullanilmaktadir ve yeni nanokompozitler
olusturmak icin arastirilmaktadir. Ayrica, daha once belirtildigi gibi, MMT kil
minerali, galerilerdeki degisebilir katyonlar, daha biiyiik organik molekiiller ile
degistirilebildiginden, ila¢ tasiyici sistemlerinde tek basina veya kompozitlerin
bilesenleri olarak kullanilabilmektedir (Viseras et al., 2010). Literatiirde ilag
salinim sistemlerinde kullanimryla ilgili ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Lin ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismada 5-FU uygulamasinin sorunlarinin
tistesinden gelmek i¢in MMT'nin bir nanotasiyici olarak kullanilabilecegini 6ne
siirdii. 5-FU, serbest yiizey adsorpsiyonu veya Na“ ve -OH ile yer degistirme
yoluyla MMT'nin ara katman bosluguna yerlestirilmistir. MMT'nin 5-FU teslimat1
i¢cin uygun bir nanotasiyict oldugu bulunmustur. (Lin, et al., 2002).



2.1.3. Montmorillonit Kilinin insan Saghg1 Acisindan Onemi

Montmorillonit kili, ¢ok sayida protonu adsorbe ettigi ve mide ortaminda
Mg®" ve AI’" iyonlarmi serbest biraktigi i¢in mide asit seviyelerini azaltarak
antasit gorevi gormektedir. Ancak yiiksek ylizey alanina sahip MMT kilinin mide
ve bagirsak duvarina tutunmasi, bariyer kalinligini artirmasi, tahrigi ve mide
salgisini azaltmast nedeniyle gastrointestinal koruyucu olarak
kullanilabilmektedir. Mineral parcaciklar1 insanlarda genellikle iki hastaliga neden
olur. Birincisi silikozis; kuvars parcaciklarina maruz kalma sonucu olusur. Diger
hastalik ise asbestoz, asbest pargaciklarinin solunum yolu ile viicuda girmesiyle
ortaya ¢ikan ciddi bir durumdur. (Wang et al., 2016).

MMT, nanopartikiiliin GI bariyerini ge¢mesi i¢in mukoadhezif yetenegi
saglayabilir. Ayrica 2:1 fillosilikat olarak bilinen yapisal aileye ait olan gii¢lii bir
detoksifiye edicidir. MMT kendiliginden olusan toksinleri, gastrointestinal

rahatsizlikla iligkili bakteriyel toksinleri adsorbe edebilir (Dong et al., 2005).

2.1.4. Killerin Modifikasyonu

Yiiksek adsorpsiyon ozelliklerine sahip olmalari nedeniyle killer bir¢ok
uygulama alaninda yaygin olarak kullanilan malzemelerdir. Kil mineralleri
arasinda smektitler, genellikle montmorillonit, yiiksek katyon degisim kapasitesi,
sisme davranisi, adsorpsiyon 6zellikleri ve genis ylizey alani gibi 6zelliklerinden
dolay1 kil modifikasyonunda yaygin olarak kullanilmaktadir. (de Paiva, et al.,
2008). Kil modifikasyonu termal modifikasyon, asit aktivasyonu gibi farkli
sekillerde yapilabilse de en ¢ok geleneksel katyon degisim reaksiyonu tercih
edilmektedir. Organik malzemenin kimyasal yapisina bagli olarak, modifikasyon
ile reolojik o6zelliklerin degistirilmesi, hidrofilik yilizeyden hidrofobik yiizeye
gecis, katmanlar arast mesafenin kontrol edilmesi gibi farkli 6zellikler elde
edilebilmektedir. Katyon degisim reaksiyonunda, su molekiillerinin kil ara
tabakasinda olmasi ve polar molekiiller tarafindan yer degistirmesi yoluyla
gergeklesir. Bazi notr organik bilesikler, ara katman katyonlar1 ile kompleksler
olusturabilmektedirler. Ara katman katyonlari, kuaterner alkilamonyum veya
alkilfosfonyum katyonlar1 gibi farkli tiirlerle de yer degistirilebilmektedirler.
Yiizeyde olusan yapi, katyonun kimyasal yapisina, boyutuna, alkil zincir

uzunluguna ve benzen halkasinin varhigina baghdir. (Bergaya et al., 2006).



Modifiye edilmis kil organokil olarak tanimlanmaktadir.

Montmorillonit i¢indeki degisebilir ara katman katyonlarinin daha
yliksek yiiklii veya polariteli katyonlarla degistirilmesiyle elde edilen killere
katyon degisimli killer denir ve hem Bronsted hem de Lewis asidi katalitik

bolgelerine sahip olduklar1 bilinmektedir (Magaraphan et al., 2001).
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Sekil 2.3. Killerin Modifikasyonu

2.1.5. Organokillerin Kullanim Alam

Kil ve kullanim1 hakkinda genel bilgiler ¢ok eski koklere sahipse de, kilin
bilimsel ¢alismasi (yani kil bilimi') gérece yeni bir disiplindir ve tarihi yalnizca
1930'larin ortalarina kadar gitmektedir (Bergaya et al., 2013). Son zamanlarda,
polimerlerin ve polimer kompozitlerin 6zelliklerinin iyilestirilmesi ¢aligmalarinda
polimer katmanli silikat nanokompozit yapilarin oneminin anlasilmasi ile hem
endiistride hem de bilimde bu konudaki karakterizasyon ve sentez g¢alismalari
gelistirilmistir. Giinlik hayatimizda vazgecilmez bir malzeme olan polimerlerin
mekanik ve 1sil Ozelliklerini iyilestiren, gazdan gecirgenligini veya su
hassasiyetini azaltabilir. Kilden dolay1 gelismis ozellikleri nedeniyle polimer
kullanimi arttirabilir hatta yeni kullanim alanlar1 da olusturulabilir. (Harrane, et al.
2007). Organokillerin endiistriyel kullanimlar i¢in kimyasal 6zelliklerinin yani
sira fiziksel ozellikleri de onemli olmaktadir. Organokiller; sondaj sanayisinde,
dokiim  sanayisinde, pelet sanayisinde, kagit sanayinde, kedilerin
kullanabilecekleri kum seklinde, yemeklik yaglarin agartilmasinda ve mineral
yaglarin agartmasinda yaglarin rejenerasyonunda, petrol irtiniinden olusan tirtiniin
biiylik miktarda renkli pigmentler, sabunu, serbest yag asitlerini tutmak ve test

etmek i¢in kullanilabilmektedir. (Kanat, 2013).



10

Tim bu kullanimlara ek olarak organokiller, organik kirliliklerin
giderilmesi, radyoaktif atik sistemleri, atik sularm aritimi, miirekkep ve boya
sanayinde katki malzemesi, kozmetik sanayinde katki malzemesi, yag ve
yapistiricilarda katki  malzemesi olarak kullanilabilmektedir. Organokiller,
cevresel bariyerler, polimer dolgu maddeleri, katalitik destekler, kimyasal
sensorler ve kemoterapi ilaglart i¢in gozenekli araglar olarak umut verici
malzemeler olarak kabul edilmektedirler.

Son zamanlarda, organokillerin o6nemli bir uygulamasi polimer
nanokompozitlerdedir. Organokiller, kullanilan hacmin yaklasik %70'ini olusturan

polimer nanokompozitleri hazirlamak i¢in en baskin ticari nanomalzemedir.

2.2. Ila¢

Farkli uygulama sekilleri ile canlilara verilen, bir veya birden fazla etken
madde iceren, genellikle bir ya da birden fazla yardimci madde ile formiile
edilmis, bu hastalifin tedavisini veya 6nlenmesini saglayan dogal, sentetik veya
yar1 sentetik bir maddedir. Sentetik veya yar1 sentetik kimyasal preparatlar, canlt
hiicreler tizerinde yaptig1 etki ile hastaligin teshisi, tedavisi veya semptomlarin
azaltilmasi i¢in kullanilmaktadirlar.

[lag, etkin madde ve tasiyict olmak iizere iki kistmdan meydana
gelmektedir. Etken madde kismi canlida fizyolojik olarak etki gosteren bir ya da
daha fazla madde karisimidir. Tasiyic1 kismi ise etkin maddenin hasta tarafindan
kolay alinabilmesi icin katilan fizyolojik bir katkis1 olmayan kimyasal

maddelerdir olarak tanimlanmaktadir (Asmaz et al,. 2010).

2.2.1. 5-Florourasil

5-Florourasil, molekiil agirligi 130.077 g olan suda ve etanol (% 96) de iyi
¢Oziinen eter ve kloroformda ¢6ziiniirliigii az olan, Kapali Férmiilii: C4H3FN,O,
olan, [IUPAC ismi 5-floro-1H-pirimidin-2,4-dion olan, bir molekiildiir. 5-FU’nun
kimyasal yapisi Sekil 2.4.” de verilmistir.
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Sekil 2.4. 5-FU yapis1

Kanser, viicudun bolgelerine yayilma yetenegi olan anormal hiicrelerin
kontrolstiz bliytimesi ile olusan tehlikeli hastaliklardan birisidir. Yayilan
hiicrelerin kontrol edilememesi sonunda o&liime neden olabilir. Halihazirda
Onerilen tedaviler cerrahi prosediir, radyoterapi, kemoterapi, hormon, bagisiklik
ve hedefe yonelik tedavilerden (ilaglarin kanser hiicresi biiylimesine spesifik
miidahalesi) olugmaktadir. Birgok antikanser ajan tiirti, kanser hiicreleri ile
normal hiicreler arasinda ayrim yapamaz ve saglikli hiicreler de dahil olmak tizere
hizla biiyliyen tiim hiicreleri hedefler; dolayisiyla hastanin sagligima onemli
Ol¢tide zarar verebilmektedir. Ayrica, diisiik ¢oziiniirliik, dar terapotik etki ve
ilaclarin siddetli toksisitesi, tedavinin etkinligini azaltmaktadir.

Antimetabolit aktiviteye sahip bir pirimidin analogu olan 5-fluorourasil (5-
FU), onkolojide en yaygin kullanilan ilaglardan biridir (Amorim, et al., 2021). 5-
Fluorourasil (5-FU) 1956'da potansiyel bir antitlimor ilag olarak sentezlenmis ve
1962'de tibbi kullanima girmistir. O zamandan beri, meme kanserleri, solunum
sistemi ve sindirim sistemi kanserleri 6zellikle kolorektal kanserler dahil olmak
tizere bir dizi kanserin tedavisinde bilinen kemoterapstik potansiyele sahip en
faydali antitiimor ajanlardan biri haline gelmistir. 5-FU genellikle intravenoz
inflizyon olarak kullanilmaktadir. Bu nedenle diger kemoterapi ilaglar1 gibi
hastalar icin terapdtik etkisinin yani sira cesitli yan etkileri de bulunmaktadir.
Agiz iltihabi, istah kaybi, diisiik kan hiicresi sayisi, sag dokiilmesi ve cilt iltihabi
yaygin yan etkilerdir. Son yillarda, nanoteknolojiye dayali yeni metadolojiler,
kansere yonelik tedaviyi biiyiik 6l¢iide iyilestirmistir (Ghahreman, et al., 2020).

Bununla birlikte, 5-FU, 7,5-10 dakikalik kisa yarilanma 6mrii ve kisa retansiyon
stiresi gibi bariz kisitlamalar nedeniyle genellikle oral uygulamaya uygun degildir.
Hastanin uyumunu artirmak i¢in oral uygulama tercih edilen uygulama yéntemi olmaldir.
5-FU igeren bir siirekli salim sistemi (SRS) olusturmak i¢in kullanilabilecek etkili bir yol
gelistirilmesi gerekmektedir. 5-FU'yu sindirim sistemindeki maddelerden koruyabilecek
ve 5-FU salinimimni geciktirebilecek stratejiler iyi bir se¢im olabilir. Bu amagcla

siiperparamanyetik  nanopartikiiller, karbon nanotlipler, kil mineralleri,
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hidroksiapatit ve biyolojik olarak parcalanabilen polimerler gibi bir¢ok organik ve
inorganik malzeme kontrollii veya hedefli salim sistemleri incelenmistir (Ciftci, et
al., 2020).

5-FU'nun hizli bozunmasi nedeni ile, klinik kullanim ig¢in genellikle
intravendz preparatlar (kullanima hazir hale getirilmis) mevcuttur. Ancak 5-
FU'nun intravendz uygulamalariin dermatolojik, hematolojik, kardiyak, ciddi
gastrointestinal, noral, kemik iligi tizerinde toksik yan etkileri ve saglikli hiicreler
tizerindeki yan etkileri sebebi ile kanser tedavisi i¢in kullanimini oldukg¢a
sinirlamaktadir. oldugu bulunmustur. Kemik iligi tizerindeki toksik yan etkilerin
azaltilmast son derece Onemlidir, bu muhtemelen ilacin kil ara tabakasi ve
biyopolimerik sistemlerde araya girerek kontrol salinimi ile basarilabilir. (Reddy,

etal., 2016).

2.3. Oral Yolla Ila¢ Uygulamasi

Agizdan alim, biiyiik 6l¢iide basitligi nedeniyle ¢ogu ilag i¢in tercih edilen
dagitim sekli olmaya devam etmektedir. Oral yol, kolaylik sagladigi, kendi
kendine uygulamayr miimkiin kildig1 ve dozaj rejiminde biilyiik esneklik sundugu
icin (6zellikle kronik durumlar i¢in) en yliksek derecede hasta uyumu ile
iligkilidir. Oral triinler, tiretimleri i¢in steril kosullar gerektirmez, bu da iiretim
maliyetlerini dugtirlir. (Date, et al. 2016). Nanopartikiiller kullanarak oral ilag
dagitimimin ontindeki engellerin tistesinden gelmek i¢in birgok arastirma
yapilmistir. {laglarin  biyoyararlanimmi iyilestirmek icin nanotiplarin ¢esitli
avantajlari vardir.

Fiziksel avantajlar; kiiglik boyutlar1 nedeniyle genis bir ylizey alanina sahip
nanopartikiiller, yiizey yiiklemesi i¢in daha yiiksek bir adsorpsiyon kapasitesine
izin verebilir.

Biyokimyasal avantajlari ise; nanopartikiiller, igceriklerini asidik ortamlardan
ve proteolitik enzimlerden korumaktadir. Ayrica, GI yolundaki cesitli enzimler

tarafindan hedef yerde ilaglarin salinimini da kontrol edebilirler. (Sim, et al. 2016)
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2.4. Tlac tasiyica Sistemler

Farmasotik ve biyoteknoloji alanindaki en biiylik sorunlardan biri, bir
ilacin etki edecegi yapiya ulastirilmasidir. Bu nedenle ilag tasiyici sistemler
arastirmacilarin ilgi odagi olmustur. Giintimiizde ilag kullanimina bagli sorunlari
azaltmak icin gelistirilen yeni teknolojiler kullanilmaktadir. Boylece farkli
alanlarda calisan aragtirmacilar bir araya getirilmekte ve ortaya ¢ikan gelismeler
klinik etkilere doniistiiriilmekte ve bu c¢alismalar sayesinde spesifik ilag¢ tasiyici
sistemler gelistirilmektedir. Daha once bahsedildigi gibi, oral uygulama,
uygulamasi kolay ve hasta tarafindan kabul edilen bir yontemdir ancak oral
uygulamaya dayali, gastrointestinal kanal kaynakli ve ilacin fizikokimyasal
ozellikleri (6zellikle makromolekiiller ve/veya proteinler) dahil olmak {izere
bir¢ok engel bulunmaktadir. (Zou, et al. 2005). Kolorektal kanser tedavisinde,
oral kemoterapi kullanimi i¢in bu sorunlarin istesinden gelmeyi amaglayan
calismalar bulunmaktadir. Bu calismalarin amacinda yeni ilag tasiyici sistemler
bulunmaktadir. Ilag tasiyic: sistemler ile gesitli modifikasyonlardan yararlanilarak
oral yolla uygulanan ilacin kolona kadar bozulmadan, salimi ger¢eklesmeden ve
stabil bir sekilde ulastirmasi ve kolonda serbest birakmasi gerekmektedir. (You, et

al. 2016).

2.4.1. Kolona Ozgii Ila¢ Tasiyic1 Sistemler ve Etkileyen Faktorler

Oral olarak uygulanan tastyicilar, ilacin kapsiillerden salindiktan sonra
emilecegi gastrointestinal sisteme girer. Kolonik dagitim igin, tasiyicilar midenin
diusik pH'li ortami ve nispeten yiiksek pH'li bagirsak ortami boyunca stabil
kalmali ve kolonda bozunmalidir. Kolonda ilag salimi i¢in baska bir strateji,
kolonda bulunan biiyiik mikroflora popiilasyonunun kullanilmasi  ve
polisakkaritlerin enzimatik sindirimine izin verilmesidir. (Stealey, et al. 2020).

Kolona 6zgii ilag dagitimini saglamak ic¢in oral dozaj formlarnin belirli
gereksinimleri karsilamasi gerekir. Giivenilir ve Ongoriilebilir kolonik dagitima
yol acan mide ve ince bagirsaktan gec¢is sirasinda ilag salinimini Onleme
gerekliligi  acikga kapsayicidir. Bazi  polimerler proksimal bagirsakta
sindirilemezler ancak kolonik bakteriler tarafindan secgici olarak metabolize
edilirler. Bu nedenle kolonik salim dozaj formlar1 i¢in kaplamalar biiyiik bir

Oneme sahiptir. Polisakkarit bazli formiilasyonlar, kolonik ilag salim1 i¢in enzime
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duyarli sistemlerin temel kolaylastiricilaridir. Kolon hedefleme i¢in kullanilan
dogal olarak olusan polisakkaritlerin 6rnekleri arasinda pektin, nisasta, aljinat,
zamklar, amiloz, kitosan, dekstran, kondroitin siilfat, iniilin, p-siklodekstrin ve
galaktomannan bulunur (Awad, et al. 2021).

Kolonik hedeflemeyi ve kolonik biyoyararlanimi etkileyen diger bir
parametre ise pH'dir. Gastrointestinal kanalin pH’1, bireyde ve bireyler arasinda
degisiklik gosterebilmektedir. Diyet, hastalik, a¢lik/doygunluk, cinsiyet, yasa gore
pH degisebilmektedir. Bu degisiklikler, hedeflenen ilaglarin kolona verilmesini

onemli dl¢tide etkieyebilir (Ibekwe, et al. 2008).

2.4.2. Mide Bosaltini

Gastrik bosalma ve bagirsak gecisi, oral uygulama ile kolona ilag
verilmesini yonetmede dnemli bir rol oynar. Dozaj formunun mideye ulasmasiyla
ilgili mesele, on iki parmak bagirsagina ulasmadan 6nce midede ne kadar siire
kalacagidir. Mide bosalma siireci, ilacin verildigi midenin evrelerine gore
degisiklik gosterir. Ila¢ kolona ulastiginda, partikiil boyutu dozaj formunun gegis
stiresinin degerlendirilmesinde ©nemli bir rol oynar. Genellikle daha kiigiik
pargaciklar, kolondan daha biiyiik olanlara gore daha kolay gegebilir. Genellikle
5-10 dakika ile 3 saat arasinda tamamlanmaktadir. Bir kolonik ila¢ tagima sistemi,
yalnizca midede bir siire kalirsa etkilidir. Boylece etkili bir tasima sistemi, ilaci

kolondan uzak bir yerde serbest birakabilir (Zhang, et al. 2019).

2.4.3. Mide ve Bagirsak pH"1

llaglar {izerinde kaplamalarin varhigi, GIT'in pH'in1 &nemli bir faktor
haline getirir. Saglikli bir yetiskinde midede pH 1,2 ile 3,5 arasindadir ve bu
oldukea asidiktir. Yavas yavas pH ince bagirsakta 5,5-7'ye ve daha sonra kolonda
pH 7.,4'e artar. Bireysel varyasyonlara, gidanin varlhigina, kisinin saglikli veya
hasta olup olmamasina vb. bagli olarak farklilik gosterebilir (Bruno, 2015). Kolon
ilag dagitimi esas olarak pH'a gore formiile edilir ve bu pH gradyanm ilag
salimimini tetikler. Bir ilag genellikle, ilact belirli bir yere yoneltmek, kararsiz
ilaglar1 mide sivisinin asitliginden korumak ve ilagtan kaynaklanan tahrise bagl
GI rahatsizliklar1 6nlemek icin bir polimer kaplama ile cevrelenir. Enterik
kaplama i¢in kullanilan bazi polimerler, polikaprolakton hidroksipropil metil

seliiloz ftalat, polivinil asetat ftalat, seliiloz asetat ftalat ve sadece bagirsak
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pH'inda parcalanan ve boylece o6zellikle kolonda ilag biyoyararliligini artiran

akrilat polimerleridir (Joseph, et al. 2020).

2.4.4. Kolonun Anatomi ve Fizyolojisi

Gastrointestinal sistem, agizdan aniise kadar uzanan sindirim sistemidir
(Vandamme, et al. 2002) Temelde mide ve bagirsak olmak tizere iki kisimdan
meydana gelmektedir. Bagirsak ince bagirsak ve kalin bagirsak olarak ikiye
ayrilir. Tiim gastrointestinal sistem {ist ve alt gastrointestinal yollar olarak ikiye
boliinmistiir. Yemek borusu, mide ve on iki parmak bagirsag: sindirim sisteminin
tist kismii olustururken, sindirim yolunun alt kismimi ise ince ve kalin
bagirsaklar olusturur. Ince bagirsak, duodenum, jejunum ve ileumdan olusur. Ana
gorevi besinlerden mineral absorplamaktir. Madde ve minerallerin emilimi i¢in
icerigin ince bagirsakta ortalama tutulma siiresi 3-5 saattir (Aurora, et al. 2000).

Kalin bagirsak, ileumun distal ucundan aniise kadar uzanmaktadir. Insanin
kalin bagirsagi yaklasik olarak 1.5 metre uzunlugundadir. Cekum, kolonun ilk
bolimiint olusturur. Cekumu yiikselen kolon, ardindan transvers kolon, inen
kolon, sigmoid kolon, rektum ve anal kanal takip eder (Amidon, et al. 2015;

Leuva, et al. 2012).

2.4.4. Kolonik Mikroflora

GIT genellikle metabolizma siirecini hizlandirabilen c¢esitli enzimler
tiretebilen ¢ok sayida mikroorganizmanin bulundugu bolgedir. Kolonun bu mikro
floras1, saglikta ve IBD (Iltihapli bagirsak hastaligi) gibi GI bozukluklarinin
tedavisinde ¢esitli uygulamalara sahiptir (Garbern, et al. 2011). Peristaltik hareket
ve GIT'deki igerikler bu mikrofloranin biiylimesini kontrol eder. Artan mikroflora
konsantrasyonu terminal ileumda belirgin hale gelir ve kolonda yliksek seviyelere
cikmasina yol agar. Mikrobiyal bakteriler viicutta muazzam sayida metabolik
aktiviteyi katalize etme potansiyeline sahiptir. Mikrobiyal flora tarafindan
tiretilen, baslica glikozidaz ve azorediiktaz enzimleri, ilact kolonda salma
kabiliyetine sahiptir. Bagirsak enfeksiyonu i¢in kullanilan bir siilfonamid olan
siilfasalazin, azorediiktaz tarafindan m-amino salisilik aside kolon tizerinde anti-
inflamatuar etkiye sahip, sistemik emilimi 6nleyen, dolayisiyla etki siiresini uzatir.

Siilfapiridine (antibakteriyel etki) dontstiiriilen bir 6n ilagtir. Bagirsak
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mikroflorasi, dogal olarak olusan biyo polimerlerden ila¢ tasiyicilari yapma
firsatina yol agan ¢ok sayida polisakkariti aktif olarak hidrolize eder (Joseph, et al.
2020).

2.5. Tla¢c Salim Sistemi

Biyobozunur sistemlerde, polimer matris asindiginda ilag salinimi
meydana gelir. Polimer ilacin difiizyonuna gore yavas yavas asinirsa, salinim
difiizyon kontrolliidiir. ilag molekiillerinin ¢evreye difiizyonu polimerin
asinmasindan daha yavassa, ilacin salimm hizi asinma ile kontrol edilir. ilaglari
viicuda vermenin birden fazla yolu vardir. Bunlar; oral (ag1z yoluyla), submukozal
(bukkal ve dilaltt mukoza yoluyla), parenteral (enjeksiyon yoluyla), transdermal
(deri yoluyla), pulmoner (inhalasyon yoluyla) gibi yollardir. Bu yollar arasinda
genellikle oral (agiz yoluyla) ila¢ kullanimi istenmektedir. Agizdan ila¢ verme
formiilasyonu ve teknolojileri, esas olarak gastrointestinal sistem (GIT) alanlarina
odaklanmistir. Oral yolla ilag¢ kullanimi ile ilgili ¢esitli zorluklar bulunmaktadir.
Bunlardan bazilari; ilag yutma zorlugu, tahris edici ve hos olmayan ilaglarin
kullanimi, kararsiz molekiillerin  gastrointestinal (GI) yikimi,  disiik
makromolekiiler absorpsiyon seviyeleri; ilaglarin midedeki yiyeceklerden
etkilenebilir olmasi, yavas hareket baslangici, ilacin salimi {izerinde ¢ok az
kontrol; spesifik olmayan teslimat yeri ve yan etkilerdir. Agizdan ilag
kullaniminda, ilag dagitimini1 daha yiiksek seviyeye c¢ikaran yeni dozaj formlar
olusturmak i¢in bir¢cok bilimsel calisma ve ¢igir agan teknoloji gerekmektedir.
Bunlardan bazilari, kendiliginden ayirt edici sistemler, polimerik miseller, pH
kontrollii sistemler, gecikmeli sistemler, ozmotik pompalar, 6n ilaglar vb. oral ilag
salim sistemlerindeki zorluklarindan kurtulmak i¢in hazirlanan sistemler arasinda

yer almaktadir (Gupta, et al. 2009).

2.5.1. Kontrollii ila¢c Salim

Kontrollii ilag¢ salimi, ilacin hedef bolgeye ulastirilmasi ve istenilen siirede
ve hizda birakan sistemlerdir. Geleneksel ilag¢ sistemlerinde goriilen eksikliklere
optimum yanit, kontrollii bir ilag salim sistemidir. Geleneksel salim sistemleri,
ilacin tek seferde saliverilmesini saglayan sistemlerdir. Bu nedenle ilacin ani bir
salimi c¢ok kisa bir siire i¢inde ilacin kan dolasimina karigsmasini saglar.
Maksimum seviyesine ulasir ve hemen plazma seviyelerine diismeye baslar. Bu

stire, aktif maddenin farmakokinetik 6zelliklerine baglidir. Bu nedenle geleneksel
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ilag saliminda ilaglarin sik araliklarla verilmesi beklenir. Geleneksel ila¢ saliminin
eksiklikleri goz 6niinde bulundurulup ele alindiginda kontrollii ilag¢ saliminda ilag

salinimi yavaglamustir (S.S. Davis, et al. 1986, Mainardes, R. M., et al. 2005).

Aktif molekiillerin kontrollii salimi eczacilik, tarim, kozmetik, boya ve
kimya gibi bircok alanda gelistirilmis 6nemli bir siirectir. Aninda salimin aksine
kontrollii salim, bir maddenin belirli bir siire i¢in konsantrasyonunu korumak igin

kademeli olarak salimini ifade etmektedir (Zhang, et al. 2016).

Geleneksel ilag dagitim sistemleri, ilacin tiim dozunu serbest birakir ve bu,
viicuttaki plazmatik ila¢ konsantrasyonunda onemli dalgalanmalara yol agar.
Boylece viicuttaki ilag konsantrasyonu hizla yiikselir, bu bazen toksik bir diizeye
ulagabilir. Bunun sonucunda hasta tekrar ilaca ihtiya¢ duyar ve terapi, hasta i¢in
sakincali olan tekrarlayan ila¢ uygulamalarini gerektirir. Her ilacin bir plazma
seviyesi vardir. Plazma seviyesinin tizerinde, ila¢ toksik hale gelirken, plazma
seviyesinin altinda ilag etkisizdir. Ayrica, geleneksel ila¢ dagitim sistemleri diger
bir deyisle geleneksel ilag verme sistemleri 6ngériilemez ve verimsizdir. Ilacin
etki alanina ulagmasini saglamak icin yiiksek dozda ilaca ihtiya¢ vardir (Edlund,

2002, Liu, et al 2014).

/ TOKSIKE DUZEY
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Sekil 2.5. Kontrollii lag Salim1

Kontrollii salim sisteminin avantajlari optimal ila¢ miktarinin korunmasi
ve artan terapotik tesir siireleri sayilabilmektedir. Dezavantaji, dozaj formundaki
ilagc miktarinin, geleneksel dozaj formunun tek dozundan daha yiiksek
olabilmesidir. Bir diger dezavantaj ise kontrollii salimli preparasyonun iiretim

maliyeti geleneksel dozaj formundan daha yiiksek olabilir. Ilag bir kez
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saliverilmeye basladiginda, gerektiginde durdurmak olduk¢a zordur (Safdar, et al.

2018).
2.5.2. Hedefli ila¢ Salim

Farmasotik tastyici sistemleri hedeflemedeki yaklasim, manyetik alanla
gergeklestirilmelidir. Manyetit nanopartikiiller inorganik veya organik bagka
malzemeler ile kompozit olusturarak islevsellik kazandirilabilir ve hedef dokuya
yonlendirilebilmektedirler. Hedeflenen bolgeye yerlestirildikten sonra, aktif
bilesenlerin mikrokapsiillerden salinmasi, harici bir alternatif manyetik alan

tarafindan tetiklenebilmektedir.

2.5.3. Zaman-Kontrollii Modifiye Edilmis Salinim Sistemleri

Zaman kontrollii modifiye edilmis salinim sistemleri, ilaci, ilacin adsorbe
edilecegi alana teslim eden, dozaj araliklarini azaltmak ve zaman araliklarinda
uygun ila¢ konsantrasyonlarmi korumak igin gelistirilmis sistemlerdir. Ayni
zamanda ilacin terapotik etkisini artirmak ve yan etkilerini azaltmak igin
gelistirilmistir. Modifiye edilmis ilaglar karmasik formiilasyonlara sahip olsalar da

bir¢ok hasta i¢in avantajlar sunmaktadir (Maniruzzaman, et al. 2017).

2.5.4. Geciktirilmis Salinim Formiilasyonlari

Geciktirilmis salinim sistemlerinde, ilacin uygulanmasindan hemen sonra
serbest salim baslamaktadir. Aktif maddelerin salinimini geciktirmek i¢in enterik
kaplamalar veya yumusak ve sert jelatin kapsiillerin formaldehit ile
kombinasyonu gibi yontemler kullanilir. Gecikmeli salim sistemleri, mide
suyunun enterik kapli tableti kirmasini veya etkisiz hale getirmesini, ilacin
bozulmasini 6nlemek i¢in mideden gegene kadar salinimini geciktirmek igin

tasarlanmis sistemlerdir (Marvola, et al. 1999).

2.5.5. Siirekli Salim Sistemi

Stirekli salim sistemi, ilacin terapdtik etkisini uzatan herhangi bir ilag veya
dozaj formunun bir modifikasyonu olarak ifade edilmektedir. Bu sistemler yavas

yavas piyasaya siirlilmektedir. Bunlar ¢oziinme veya diflizyona bagl dagitim
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sistemleridir ve sabit bir hizla dalgalanir. Ayrica, geleneksel ilag verme
sistemlerine kiyasla dozlama sikliginda en az iki kat azalma vardir. Tek
kullanimdan sonra uzun siire tedavi edici etki saglamaktadir. Bu sistem viicut
tarafindan emilecek sekilde tasarlanmis ve en az 12-24 saat araliginda salinim

stiresi vardir (Garg, et al. 2016).

2.5.6. Difiizyon Kontrollii Salinim Sistemleri

Diflizyon, bir bariyer gorevi goren ve reaktif olmayan inert bir zar yoluyla
gerceklesir. Temel olarak diflizyon kontrollii sistemler membran ve matris

sistemler olarak iki baglik altinda incelenmektedir.

2.5.6.1. Membran Sistemler

Bu tiir sistemlerde, aktif bilesen, genellikle bir polimer film ile ¢evrelenen,
sisebilen veya sismeyen bir zar i¢ine alinir. Ilag¢ zarda parcalandiktan sonra, yerini
pargaciklar veya tabletlerden olusan g¢evreleyen ortam alir. Membran kontrolli
sistemlerin, farkli ila¢ salim oranlar elde etmek i¢in farkli polimer membranlar
kullanimi, kullanilan membran tiirli degistirilerek salimin kontrol edilsi, bu tiir
sistemlere yiiksek molekiiler agirlikli ilaglar1 eklemek c¢ok zor olmasi g¢iinkii
sistemdeki zarin gézenek boyutunun etken madde miktarina bagli olmasi gibi bazi

Ozellikleri vardir (Stevenson, et al. 2012).
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Sekil 2.6. Diflizyon kontrollii membran sistemlerin sematik gosterimi

2.5.6.2. Matris Sistemler

Bu tiir salim sistemlerinde, aktif bilesen, inert bir matris yapist icinde
dagilir veya ¢oziltir. Salim hizini etkileyen adim, aktif bilesenin matris i¢inden
difiize edilmesi adimidir. Bu sistemler membran sistemleri ile karsilastirildiginda,
ucuz ve kolay olmasina ragmen ilacin matriks i¢indeki dagilimindan dolay1

stfirinct dereceden salim kinetigi elde etmek ¢ok zordur. Matris sistemle



20

gerceklesen diflizyon salinimi matris icinde ilacin baglangi¢ konsantrasyonu,
membranin gézenek ag¢ikligi, matriste kullanilan malzemelerin kombinasyonu,

ilacin ¢6zlintirliigii gibi parametrelerle kontrol edilemektedir. (Modi, et al. 2011)
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Sekil 2.7. Diflizyon kontrollii matris sistemlerin sematik gosterimi

2.5.7. Oral ila¢ Salim Sistemleri

Yiizyillardir kontrollii ila¢ salimi i¢in en uygun ve yaygin olarak kullanilan
yontem agizdan uygulama olmustur. Piyasadaki farmasoétik dozaj formlariin
yaklasik %601 oral kat1 dozaj formlaridir. ilacin oral yolla uygulanabilmesi, hasta
ile uyumu ve dogru dozlama etkisi nedeniyle agizdan ilag aliminin birgok avantaji
vardir. Fakat bunun yaninda bazi dezavantajlar1 da bulunmaktadir; gastrointestinal
sistemden gegerken cok diisiik pH seviyelerine maruz kalmasi nedeniyle oral yolla
ilag alimi ilacin biyoyararlanimi diisebilir. Oral yolla alinan ilag, salinmaya
basladiktan sonra terapstik seviyelerin tizerine c¢ikarak toksik etkilere sahip
olabilir veya terapdtik seviyelerin altinda kalarak etkisiz hale gelebilmektedir

(Plapied L., et al. 2011).

2.6. Polimerler

Polimerler, ¢ok sayida kiigiik molekiiliin birlesmesiyle olusan makro
molekiillerdir. Bu daha kiigiik birimler, polimerlere doniistiiriilmeden ©nce
monomer olarak adlandirilir (Saldivar-Guerra, E., et al. 2013). Polimerler; tercih
edilen 6zelliklerde sentezlenebilen, kolay islenen, korozif olmayan, hafif ve disiik
maliyetli malzemeden yapili materyallerdir. Bu &zellikleri sayesinde polimerler,
endiistride bir¢ok alanda kullanilmakta ve bu alanlar giinden giine artmaktadir.

Polimerler, yiliksek molekiiler agirlikli uzun "makromolekiiller" zincirli

yapilardir. Ilk kullanilan polimerler, insanlik tarihi kadar eski, dogal iiriinler olan
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pamuk, kauguk veya yiin gibi malzemelerdir. Yirminci yilizyilin baslarindan
itibaren sentetik polimerlerin eldesi ve {iretimi {izerine ilk c¢alismalar
bulunmaktadir. Bakalit ve naylon eldesi ile yeni muazzam malzemelerin
tiretilebilirligi gosterilmistir. Polimerler ve polimer kompozitler, ¢esitli islevleri,
hafifligi, diisikk maliyeti ve miikemmel kimyasal stabiliteleri nedeniyle yapisal
malzemelerden elektronige ve giinlik yasamimizda ¢ubuklardan ¢op kutularina
kadar ¢ok ¢esitli endiistriyel uygulamalarda yaygin olarak kullanilmaktadir (Avci,
vd. 2021, Tiylek, vd. 2019)

Cok sayida tekrar eden alt birimden olusan makromolekiillerdir ve ¢ok
cesitli fonksiyonel gruplara sahip olmalari nedeniyle ¢esitli avantajlara sahiptirler.
Bu onlarin ¢esitli biyolojik uygulamalar i¢in kullanimina olanak vermektedir.
Polimerler makro molekiiller olsa da, nano boyutlarda terapotik tasiyicilar
olusturmak i¢in kullanilabilirler. Ayrica, polimerlerin ¢ogunda biyolojik olarak
bozunabilir 6zellik, viicuttan atilma endisesi olmadan kullanilabilecekleri icin
onlar1 en olanaklt malzeme yapmaktadir. Polimerler, diger yiiksek veya diisiik
molekiiler agirlikli bilesiklerle karigabilir ve istenen uygulamalar i¢in kompozitler
olusturmak tizere ayarlanabilir. Ilag tasiyic1 goérevi goren polimerler suda ¢oziiniir,

toksik ve immiinojenik olmamalidir (Srivastava, et al. 2015).

2.6.1. Sentetik Polimerler

Bu polimerler, kolay isleme ve uyarlama kabiliyetine sahip olduklar1 i¢in
iskele malzemesi olarak olduk¢a sik kullanilmakta ve belirli uygulamalar icin
istenen Ozellikleri elde etmek tizere modifiye edilebilmektedirler. Diger
avantajlar1 arasinda maliyet etkinligi, biiylik miktarda ayni sekilde tiretilme
yetenegi ve daha uzun raf siiresi sayilabilmektedir. Ayrica ¢ekme mukavemeti,
elastik modiilii ve bozunma hiz1 gibi fizikokimyasal ve mekanik ozellikler de
bulunmaktadir. Bununla birlikte, bu polimerler biyoaktif degildirler, bu nedenle
enflamatuar (iltihaplanma) ortaya c¢ikarabilmektedir. Poli laktik asit (PLA),
poliglikolik asit (PGA), poli-L-laktit (PLLA), poli e-kaprolakton (PCL), poli
laktik-glikolik asit (PLGA) kopolimerleri ve poli hidroksi-alkanoatlar (PHA) gibi
polimerler sentetik polimerler olarak siniflandirilir. Sentetik malzemeler i¢inde
bulunan PCL son zamanlarda biyomedikal uygulamalar i¢in oldukg¢a dikkat

cekmektedir (Dwivedi, R., et al. 2020).
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Aktif bilesen dagitim sistemlerini hazirlamak i¢in ¢esitli tiplerde sentetik
polimerler kullanilmaktir. Gerekli terapotik uygulamanin tiirtine bagli olarak
biyolojik olarak pargalanabilen polimerler, yani fizyolojik bir ortamda
bozunabilen ve biyolojik olarak bozunmayan polimerler kullanilabilir.
Biyobozunur polimerler, biyolojik olarak bozunmayan polimerlere gére, aktif
bilesenin tiikenmesi tizerine cerrahi olarak ¢ikarilmasini gerektirmemeleri, etken
maddenin sistemik dolagima derhal salinmasi i¢in bir ara¢ saglayabilmeleri,
polimer ve aktif bilesen olabilmeleri gibi ¢ok sayida avantaja sahiptirler.ilag
tagtyict sistemlerin hazirlanmasi i¢in en yaygin olarak kullanilan sentetik
polimerler, alifatik polianhidritler, poliorganofosfazenler, polistiren, poliakrilatlar
ve bunlarin tiirevleri ve hatta alifatik polyesterlerdir. Sentetik polimerler daha
yiiksek bir maliyete ve antijenik potansiyele sahiptir ve bozunma veya hidroliz
tizerine toksisite sergileyebilir, ancak tekrarlanabilirlik seriden seriye korunur ve

bu nedenle aktif bilesenlerin verilmesi i¢in daha giivenlidir (Severino, et al. 2011).

2.6.2. Biyopolimerler

Biyolojik olarak parcalanabilen polimerler, doku uyumlulugu, biyolojik
bozunabilirlik, diisiik toksisite, stirekli salim 6zelligi nedeniyle terapotik alanda
son yirmi yilda dikkat ¢ekmistir. Bunlar, kontrollii ilag dagitimi, antikanser ilag
dagitimi, protein ve peptid dagitimi, gen teslimi, as1 teslimi ve enzim
immobilizasyonu gibi c¢esitli alanlarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Biyolojik
olarak parcalanabilen polimerik biyomalzemeler biyomedikal ve farmaso6tik
alanlar i¢in hala gelismektedir (Prajapati S. K., et al. 2019). Biyopolimerler; gida,
kozmetik, insaat, ve medikal sektorleri yaygin olarak kullanilir ve giin i¢inde daha
fazla tercih edilen petrol tercihleri tercih edilir. (Yorug, vd. 2014). Kanserojen
olmadiklar1 i¢in daha uygulanabilir ve uygundurlar. Etkili ila¢ dagitiminda ve
heparin, ¢Oziinlir nisasta, jelatin, PVP(Polivinil-pirolidon), PVA (Poli-Vinil
Asetat), seliiloz, jelatin, kitosan ve benzeri dahil olmak tizere biyolojik olarak
pargalanabilen nanoparcaciklarin  hazirlanmasinda  kullanilabilecek  farkli

biyopolimer tiirleri bulunmaktadir (Middleton, J. C., et al. 2000).
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2.6.3. Polikaprolakton

[lag salim sistemleri i¢in yaygin olarak kullanilan malzemeler arasinda
poliglikolid (PGA), polilaktik asit (PLA), ve polikaprolakton (PCL)
bulunmaktadir. PCL' nin cam ge¢is sicakligi nispeten daha dusiiktiir (=60 °C);
PCL ayrica iyi termoplastik sekillendirme kosullarina sahiptir. Bunlara ek olarak,
PCL biyobozunurluk ve biyouyumluluk 6zellik sergiler ve uygun maliyetlidir.

(Gao, et al. 2021) (Sekil 2.11)
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Sekil 2.8. PCL’in yapis1

Polikaprolakton (PCL), genellikle farmasétik tirlinlerde ve yara ortiilerinde
kullanilan, biyolojik olarak emilebilen ve biyolojik olarak uyumlu, alifatik
dogrusal bir polyesterdir. PCL, iyi ilag gec¢irgenligi, biyouyumlulugu,
¢cOziinurliigl, olaganiistii karisim uyumlulugu 6zellikleri ve doku biiylimesi igin
mekanik ve fiziksel 6zelliklerini yeterince uzun siire koruma yetenegi nedeniyle
artan bir ilgi gérmektedir. Yar1 kristal yapisi ve hidrofobikligi nedeniyle, PCL'nin
bozunmasi oldukga yavastir. Ciinkli yakin paketlenmis makromolekiiler yapisi
kiitleye siv1 girisini geciktirir. Bu nedenle, PCL, uzun siireli implantlar ve ilag
salim uygulamalarinda kullanimi giin gegtikge artmaktadir. Ayrica, bir gerilim
uygulandiginda, PCL, zamanla dogrusal olarak kayma akisina ve gerilime karsi
koyabilir ve gerilim kaldirildiginda, orijinal durumuna geri donebilir. Bununla
birlikte, yavas bozunma hizi, zayif 1slanabilirlik, zayif mekanik 6zellikler ve hiicre
yapismasi ve entegrasyonunun olmamasi, PCL'nin baslica dezavantajlarindandir
(Hajiali, et al. 2018).

PCL gozenekli bir yapiya sahiptir. Ila¢ tasmim sistemlerinde, ilacin
PCL’nin yapisina kolaylikla absorblanabilmesi, viicutta aktif maddeyi biiyiik
oranda geri salabilmesi gibi 6zellikleri kullanimini arttirmaktadir. PCL tarafindan

tiretilen mikro veya nano kiireciklerin hidrofobik yapisi, ilacin etken maddesinin
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suda ¢oziinmesini ve dagilmasimi engeller. Ayrica ilag yiiklii nano boyutlu PCL
boncuklari segici olarak hedeflendigi icin viicutta sadece etkilenen bolgeye ilag
uygularlar. Bu sayede giliniimiizde ila¢ endiistrisinde giindemde olan akilli ilag

tiretimi PCL yardimi ile gergeklestirilebilmektedir (Dai, et al. 2004).

2.7. Polimer/Kil Nanokompozitler

Son yillarda polimer/tabakali silikat nanokompozitleri, hem endiistride
hem de akademide biiyiik ilgi gérmektedir. Saf polimer veya geleneksel mikro
veya makro kompozitlerle karsilastirildiginda malzeme 6zelliklerinde biiytik bir
gelisme sergilemektedirler. Bu iyilestirmeler arasinda yiiksek modiiller, artan
mukavemet ve 1s1 direnci, azaltilmis gaz gecirgenligi, yanicilik sayilabilir (Ray, et
al. 2003). lyilestirmeler arasinda daha yiiksek bir modiil, optik seffaflik, artan
dayaniklilik ve biyolojik olarak bozunabilir polimerlerin biyolojik olarak
bozunabilirligini koruma, ayrica azaltilmis gaz gecirgenligi sayilabilmektedir.
Nanokompozit sentezi ile ilgili 6nceki c¢aligsmalar, hidrofilik yapilar1 sayesinde
polimerik matris i¢cinde inorganik dolgu maddelerinin dagilmasini engelledigi i¢in
cok karmasik bir siire¢ oldugunu diistintilmektedir (Camino, et al. 2005).

Kil-polimer nanokompozitleri, bir¢ok kil minerali ve polimer
kombinasyonlar1  kullanilarak tasarlanmig genis bir malzeme grubudur.
Baslangicta, kil mineralleri tek tek katmanlara dagitilir ve polimer 6zelliklerini
gelistirmek i¢in tipik olarak agirlik¢a %5'ten daha az bir oranda kil minerali dahil
edilir. Smektit gibi kil mineralleri, yaklasik 1 nm kalinliginda ve birka¢ mikrona
kadar capta katmanlara sahiptir. Katman yoniinde Young modiili, tipik bir
polimerinkinden 50 ila 400 kat daha yiiksektir, bu nedenle kompozit malzeme,
gerilme mukavemeti, bariyer direnci ve iyon iletkenligi gibi gelismis 6zelliklere
sahiptir. Kil mineralleri genellikle izomorf ikameden kaynaklanan negatif bir yiik
tasirlar ve karsi katyonlarinin degisimi yoluyla agir metaller ve katyonik boyalar
gibi pozitif yikli kirleticileri adsorbe etme kapasitesine sahiptirler. Daha yakin
zamanlarda, Kil-polimer nanokompozit membran, flokiilasyon, oksidasyon ve
adsorpsiyon proseslerinde sudan kirleticilerin uzaklastirilmast i¢in materyaller
olarak ¢alisilmistirlar.

Kil-polimer nanokompozit ¢alismalarma olan ilgi, temel olarak
kisisellestirilmis ilag yonetiminin avantajlari, artan biyoyararlanim, tek bir dozdan

stirekli salim ve hedeflenen bolgeye teslim edilene kadar giivenli tagima kapasitesi
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nedeniyle ortaya ¢ikmistir. Geleneksel ilaglarin, daha kisa yarilanma 6mrii, azalan
hasta tutarliligt gibi c¢ok sayida zorlugu vardir. Bu eksiklikler nedeniyle,
degistirilmis ve hedefe yonelik ilag uygulamalarinda ciddi bir artis
goriilmektedir. Geleneksel ilag tedavisi yOntemi yavas yavas modern
yaklagimlarla degistirilmektedir. Burada, polimer nanoyapilar, modifiye edilmis
ve hedeflenmis bir ila¢ tasima sisteminin gelistirilmesinde belirleyici bir rol

oynamaktadir (De, et al. 2022).
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Kil Tabakalar Polimer Zincirleri

Geleneksel Nanokompozit Aralanmis (Intercalated) Dagilmis (Exfoliated)
Nanokompozit Nanokompozit

Sekil 2.9. Polimer/kil nanokompozit yapilar

2.8. Polimer/Kil Nanokompozitleri Hazirlama Yo6ntemleri

Polimer/kil nanokompozitler iic farli yontemle hazirlanabilmektedir.
Bunlar; yerinde polimerizasyon yontemi, polimerik nanokompozitler elde etmek
icin kullanilan iiretim yontemlerinden biri, eszamanli polimerizasyon yontemidir.
Bu islemde, ilk asamada, monomerlerin ortam i¢inde ve uygun kosullar altinda kil
tabakalar1 arasinda difiizyonu saglanmaktadir. Sonrasinda, kil katmanlarindaki
monomer belirli reaksiyon kosullarina veya kimyasallara maruz birakilarak
polimerizasyon islemi baslatilmaktadir. Bu nedenle, polimer matristeki kil
tabakalarini dagitmak miimkiindiir, olusan polimer zincirin biiylime reaksiyonlari
sirasinda kil tabakalar1 arasindaki mesafeyi agmaktadir. Bu sayede zincir biiyiime
reaksiyonu sirasinda elde edilen polimerin kil tabakalarini agmaya zorlanmasiyla
kil tabakalarinin polimer matrisi i¢inde dagitilmasi miimkiindiir (Valapa, et al.

2017).
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Kil Monomer Polimerizasyon

Sekil 2.10. Yerinde polimerlesme yonteminin sematik gdsterimi

Bir diger polimer /kil nanokompozit hazirlama yontemi de ¢o6zelti
yontemidir. Bu yontemde, polimerin genellikle baslangigcta uygun bir ¢dziicii
icinde ¢oziilmesi saglanir. Ayn1 zamanda kil mineralleri de aynmi ¢6ziicii i¢inde
ayrt ayri dagilir. Daha sonra kil/¢oziicti dispersiyonu polimer/¢oziicli ¢ozeltisine
aktarilir. Son olarak, polimer/kil/¢oziicli ¢Ozeltisinin miiteakip bir siire
homojenlesmesine izin verilir, ardindan diiz bir destek tizerine dokiiliir ve ¢dziicli
buharlagtirilarak ¢ikarilir. Bu yontemi etkileyen faktorler ise konsantrasyon ve
viskozite sayilabilir. Ayrica nanokompozitin dagilabilirligini de etkiler. Bu
yontem, en yliksek dispersiyon derecesine sahip en ideal yontemdir ancak ¢ok

miktarda organik ¢6ziicii kullanilmasi nedeniyle ekonomik degildir. (Bafna, et al.

= i

2003).
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Sekil 2.11. Cozelti interkalasyon yonteminin sematik gosterimi

Polimer/kil nanokompozit hazirlama yotemlerinin sonuncusu ise eriyik
yontemdir. Bu yontem, son zamanlarda, eriyik interkalasyon teknigi, polimer-kil

nanokompozitlerinin hazirlanmasi i¢in en sik kullanilan yontem haline gelmistir.
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Cozeltiden polimer interkalasyonu sirasinda, gelen polimer zincirlerini
barindirmak i¢in nispeten biiylikk sayida ¢o6ziicii molekiiliiniin konakg¢idan
ayrilmast gerekir. Desorbe edilmis ¢oziicti molekiilleri, bir serbestlik derecesi
kazanir ve ortaya c¢ikan entropik kazang, sinirli polimer zincirlerinin
konformasyonel entropisindeki azalmayi telafi etmektedir. Bu nedenle, ¢ozelti
araya girmesine gore dogrudan eriyik interkalasyonunun bir¢ok avantaji vardir.
Ornegin, dogrudan eriyik interkalasyonu polimer icin oldukea spesifiktir ve daha
Once erisilemeyen yeni hibritlere yol agar. Ek olarak, bir ¢oziicliniin olmamasi,
dogrudan eriyik interkalasyonunu atik agisindan enddistriler i¢in ¢evresel agidan

saglikli ve ekonomik olarak uygun bir yontem haline getirir (Ray, et al. 2003).
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Kil Eriyik Polimer Polimer-Kil

Nanokompozit

Sekil 2.12. Eriyik interkalasyon yonteminin sematik gosterimi
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Materyal

Deneysel c¢alismalar sirasinda kullanilan montmorillonit Southern Clay
Products, Inc firmasindan temin edilmistir (CEC = 92 meq/100g). Polikaprolakton
(PCL) (Sigma-Aldrich) (sayica ortalama molekiil kiitlesi; 80.000), Hidroklorik
asit (HCI) (Tekkim), Kloroform (CHCls) (Sigma-Aldrich), 5-Florourasil (Sigma-
Aldrich), Sodyum Kloriir (NaCl) (Horasan Kimya), Potasyum Kloriir (Sigma-
Aldrich), Disodyum Hidrojen Fosfat (Na,HPO,) (Sigma-Aldrich), Potasyum
Dihidrojen Fosfat (KH,PO,4) (Sigma-Aldrich), 10 mm ve 0,4 in¢. boyutlarinda

Diyaliz Membran (Sigma-Aldrich) satin alinmistir.

3.2. Method

Saf MMT, 5-FU/MMT ve PCL/5-FU/MMT nanokompozit filmlerin
karakterizasyonu  FTIR, XRD, TGA/DTG ve SEM yontemleriyle
gerceklestirilmistir. Orneklerin yapisal karakterizasyonu oncelikle FTIR analizi
Perkin Elmer Spektrum 100 FTIR Spektrometresi kullanilarak elde edildi. Bu
amagla numuneler iyice 6giitiillir, potasyum bromiir (KBr) ile iyice karigtirilir ve
ince peletler hazirlanir. Hazirlanan peletlerin FTIR spektrumlari daha sonra 400-
4000 cm™ dalga sayilar1 araliginda analiz edilir.

Orneklerin termal bozunmalar1 Termogravimetrik Analiz (TGA/DTG)
(Perkin Elmer Pyris 1 TGA/DTG) ile tayin edilmistir. Orneklerin termal
bozunmasi N, gazi altinda, oda sicakligindan 800 °C’ye 10°C/dk artis seklinde
incelenmistir. TGA analizlerindeki amag, c¢alisilan bilesiklerin kiitlesindeki
azalma miktarina bakilarak, hangi sicaklik araliginda bozundugunu gérmektir.

Saf MMT ve 5-FU/MMT’nin yapisal karakterizasyonu X-Ray Kirnim
Spektrometresi (XRD) ile tayin edilmistir (Philips E’xpert Pro; Cu-K & ray,
A=1.54056 A). XRD (X-Isinlar1 Kirinimi), malzemelerin kristal yapilarini
arastirmak icin 6nemli bir analiz yontemidir. XRD yontemiyle elde edilen
kirmim  agilarindan  yola ¢ikilarak  d001  tabakalar arast mesafeler
hesaplanabilmektedir. Orneklere ait d-degerleri Bragg Yasast (n A = 2d sin 6)
kullanilarak hesaplanmaktir. Burada d;tabakalar arasindaki uzakligi, 6 agisi gelen
ve kirilan 15181n arasindaki ag¢iy1, n dalga sayisini, A ise gonderilen 15181n dalga

boyunu belirtmektedir.
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Nanokompozit filmlerin morfolojik yapisini belirlemek icin taramali
elektron mikroskobu (SEM) goriintiileri alinmistir (JEOL JSM-7600F, Amerika
Birlesik Devletleri). SEM yiiksek biiylitme oranlar1 kullanarak polimerlerin
topografilerini inceleme amaciyla kullanilir. Taramali elektron mikroskobu
(SEM), odaklanmis bir elektron demeti ile numune yiizeyini tarayarak goriintii
elde eden bir elektron mikroskobu tiirtidiir. Elektronlar, numune yiizeyinin
topografyasi ve bilesimi hakkinda bilgi igeren cesitli sinyaller {iretmek igin
numunedeki atomlarla etkilesime girer. Elektrik iletimini saglamak ve elektron
1s1n1 tarafindan yiik birikmesini azaltmak icin 6rnek ylizeyinde ince bir iletken
malzeme olan altin tabakasi ile kaplanmuigtir.

Nanokompozit filmlerden salinan ilag miktarin Olglimleri UV-vis
spectrophotometer 1700,Shimadzu cihazi  kullanilarak  alinmistir.  UV-Vis
spektrofotometre cihazinin ¢aligmast molekiildeki bag elektronlarmin uyarilmasi
prensibine dayanir. Isik kaynagi tarafindan yayilan 151k demeti, bir monokromat6r
(dalga boyu segici) tarafindan tek bir dalga boyu demetine dontstiiriir. Bu 1s1n,
kiivet i¢indeki numuneye girer ve ardindan numuneden gecen 1s181in yogunlugu
dedektor tarafindan algilanir. Sonug olarak, elektrik sinyali olarak kayit cihazina
gonderilir. Absorbans (A), yiizde transmittans (%T) ve ¢ozeltideki maddelerin
konsantrasyonu (C) arasindaki iliskiyi Lambert-Beer yasasi ifade eder. Lambert-
Beer yasasina gore; iginde ¢ozelti bulunan bir kiivetten gecen 15181n transmittansi
(I/To), 151k yolu veya kiivet genisliginin (1) artmasiyla azalir; ayrica ¢ozeltinin
absorbansi (A), ¢ozeltinin konsantrasyonu (C) ile dogru orantilidir. Lambert-Beer
yasasinin sagliklt bir sekilde uygulanabilmesi i¢cin bazi kosullarin saglanmasi
gerekir. Bu kosullar; kullanillan 151n monokromatik olmalidir.  Diisiik
konsantrasyonlarda ¢alisilmali, ¢6zelti hem homojen olmali hem de floresans
ozellik gostermemelidir. Cozelti icerigindeki analizi yapilacak madde kullanilan

151k ile fotokimyasal reaksiyonlara girerek degisim gostermemelidir.

3.3. 5-FU/MMT Modifiye Kilin Hazirlanmasi

Montmorillonitin 5-FU ile modifikasyonu geleneksel iyon degistirme
reaksiyonu ile gerceklestirilmistir. Bu islem sirasinda montmorillonit tabakalari
arasinda bulunan Na' iyonlar ile alkil amonyum iyon uglar1 iceren 5-FU yer

degistirir. Bu islem i¢in Oncelikle 0,5¢ MMT kili, 1 gece boyunca oda
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sicakliginda 200 mL distille su i¢inde dispers edildi. Yaklasik 200 mL distille su
icinde 1,54 mmol (0,2 g) 5-FU ¢ozeltisi hazirlanarak HCI ¢ozeltisi ile pH’1 1.1°e
ayarlandi. Modifikasyon sirasinda MMT 'in katyon degisim kapasitesi (CEC)
degerinden hesaplanan miktarin iki kati 5-FU kullanilmistir. Hazirlanan MMT
dispersiyonuna 5-FU c¢ozeltisi yavas yavas ilave edildi ve 1 gece boyunca oda
sicakliginda karistirilmaya birakilmistir. Elde edilen 5-FU modifiye edilmis kil (5-
FU/MMT), ultrasantrifiij cihaz1 (Sigma) kullanilarak (18000 rpm, 15 dk)
¢oktiirtilmistiir. Daha sonra elde edilen 5-FU modifiye kil en az 3 defa saf su ile

yikanmig ve vakum etiiviinde 1 bar basing altinda 35 °C ‘de kurutulmustur.

3.4. PCL Nanokompozit Filmlerinin Hazirlanmasi

PCL/5-FU/MMT igeren nanokompozit filmleri ¢ozelti yoOntemiyle
hazirlanmigtir. Bu amagla 0,7 g, 1 g, 1,5 g, 2 g tartilan PCL, 20 mL CHCl; i¢inde
tamamen ¢dziinene kadar karistirildi (3 saat). Homojenlik ve kalinlik agisindan en
uygun filmin 1 g ile hazirlanan film olduguna karar verildi. 1 g tartilan PCL, 20
ml CHCl; i¢inde tamamen ¢6zlinene kadar karistirildi (3 saat). 5-FU ile modifiye
edilen MMT (5-FU/MMT) kili kiitlece % 0-1-2-3-4-5 olacak sekilde bes farkli kil
yiizdesi, PCL ¢ozeltisine eklendi. Kil, ¢6zelti igerisinde tamamen dispers olmasi
icin manyetik karistiricida karigima birakildi. Daha sonra elde edilen karigim ise 3
saat sonic banyoda bekletildi. Cozelti 10 cm ¢apindaki olan petri kabina dokiilerek
kurumaya birakildi. Filmler tamamen kuruduktan sonra hava almayan Kkilitli
posetlerde muhafaza edildi. Saf PCL ve farkli yiizdelerde ilag igeren polimer/kil
nanokompozit filmlerinin yapisal karakterizasyonu FTIR-ATR, XRD ve
TGA/DTG analizleri ile gergeklestirildi. Morfolojik karakterizasyonu i¢in SEM

goriintiileri alindi.

¢ ¢ B

21 PCL/5-FU/MMT %2 PCL/5-FU/MMT 23 PCL/5-FU/MMT

%64 PCL/5-FU/MMT %5 PCL/5-FU/MMT

Sekil 3.1. PCL/5-FU/MMT nanokompozit filmler
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3.5. 5-FU Standart Grafiginin Hazirlanmasi

5-FU standart grafiginin hazirlanmasi1 amaciyla belirli 5-FU derisimleri
icin hacim hesaplamalar1 yapildi. (Tablo 1.1) Phosphate buffered saline (PBS)
tampon ¢ozeltisi; 4 g/L NaCl, 0,1 g/L KCl, 0,72 g/L Na,HPOy, 0,12 g/l KH,PO4
ile hazirlandi. Stok ¢ozeltisi icin 4 mg 5-FU ve 4 ml PBS kullanildi. Stok
cozeltiden  5-10-12,5-25-50-100-200-300-400-500  pg/mL’lik  ¢ozeltiler
mikropipet yardimiyla alinip ve 265 nm dalga boyu ve mikroplate okuyucuda
absorbans degerleri olgiildii. 5-FU ¢o6zeltisi karakteristik pikini 265 nm’de
vermektedir. Ol¢iimler, mikroplate kuyucuguna her bir konsantrasyondan 250 pL
eklenerek olciimler 3 tekrarli olarak gerceklestirildi. Ila¢ etkin maddesi olarak
kullanilan ~ 5-FU’in  PBS  tamponundaki konsantrasyonuna gére UV
Spektrofotometre cihazindan alinan absorbans degerleri 6l¢iildii. Elde edilen
absorbans degerleri ile 5-FU standart grafigi olusturuldu (Sekil 3.2 ve Sekil 3.3).
Absorbans degerlerinin konsantrasyon ile iliskisini veren esitlik asagida
verilmistir. Cizilen standart grafi§inden elde edilen kalibrasyon denklemi y=
(0,0217x) + 0,0198 ve korelasyon katsayisi R* 0,9989°dur.

Sekil 3.1°de gosterildigi gibi konsantrasyon artigsina bagl olarak absorbans
degerleri 0-200 pg/ml araliginda artis gostermektedir. Buna karsilik olarak
200-500 pg/ml araliginda konsantrasyon artisina bagli olarak absorbans degerleri
sabit kalmaktadir. Lambert-Beer yasasina gore bir ¢6zeltinin konsantrasyonu ile
absorbans (A) arasinda dogrusal bir iliski vardir. Lambert-Beer yasasindan
sapmalarin nedeni ise, genellikle yliksek konsantrasyona baglanir (Besergil,

2019).
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Tablo 1.1. 5-FU standart grafiginin hazirlanmasi i¢in konsantrasyon hesabi

5-FU Hacmi (ul) PBS Hacmi (ml) 5-FU Konsantrasyonu (pg/ml)
10 1990 5
20 1980 10
25 1975 12,5
50 1950 25
100 1900 50
200 1800 100
400 1600 200
600 1400 300
800 1200 400
1000 1000 500

3.5 | y=0,0217x+0,0198
’ 2_,
R“=0,9989 ] ]
b ./.
3,0
2,5
A n
2 20 /
= =
=
= < | ]
2 /
2 1,5 A
< ]
. 4
| ]
1,0 /
054 ™
/
1l
0 0 IF 1 T T 1 T
0 100 200 300 400 500

5-FU (ug/ml)

Sekil 3.2. 5-FU Standart grafigi (0-500 (ng/ml) aralign)
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Sekil 3.3. 5-FU Standart grafigi (0-100 (png/ml) araligi)

3.6. fla¢c Salim Denemeleri

3.6.1. 5-FU Salim Denemeleri i¢in Orneklerin Hazirlanmasi

5-FU, 5-FU/MMT, MMT ve farkli yiizdelerde hazirlanan PCL/5-FU/MMT
nanokompozit filmlerden sirasiyla 4.29 mg, 15 mg, 10.71 mg ve 5,71 mg hassas
terazi yardimiyla tartildi. Tartilan saf 5-FU, 5-FU/MMT, saf MMT ve PCL/5-
FU/MMT nanokompozit filmler eppendorf igine aktarilarak {izerine 3 mL PBS
eklendi. Orneklerin PBS iginde tamamen dagilmasi saglanana kadar (yaklasik 1
saat) sonik banyoda bekletildi. Sonik banyodan ¢ikan 6rnek 1 dk boyunca
vortekslendi ve homojen karisim elde edildi. Diyaliz membranlar1 uygun boyutta
(yakalasik 10 cm) kesilerek yumusamasi i¢in sicak suyun igerisinde bekletildi.
Membranlar yumusadiktan sonra membranin alt kismi sikica baglandi ve sonra 3
mL PBS i¢inde dagilmis olan saf 5-FU, 5-FU/MMT, saf MMT, PCL/5-FU/MMT
nanokompozit film dispersiyonlarindan mikropipet yardimiyla 1 mL alinarak
diyaliz membranlarina aktarildi. Son asamada diyaliz membraninin st kismi da

sikica baglandi ve salim ¢alismasi i¢in 6rnekler hazir hale getirildi.
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Hazirlanan 6rneklerden salinan ilag miktar1 UV spektrofotometre (UV-vis
spectrophotometer 1700,Shimadzu) cihazi kullanilarak 265 nm dalga boyunda
Ol¢tildi. Hazirlanan 6rnekler, 30 ml, 0,1 M, pH:1,2 HCI ¢ozeltisi igerisinde, 100
rpm karistirma hizi ve 37°C sicalikta inkiibe edildi. Uygun zaman araliklarinda
salim ortamindan 250 pl 6rnek alindi ve sistemin hacminin ayni kalmasi i¢in
esdeger hacimde taze tampon soliisyonu eklendi. Ila¢ konsantrasyonu, standart bir
egriye gore hesaplandi ve Sekil 3.3. de verilen formiille kiimiilatif salim elde

edildi. (Azhar, et al. 2014).

3.6.2. Orneklerin pH:1,2 Ortamindaki fla¢ Salimi

Hazirlanan 6rneklerin pH:1,2°deki ila¢ salimi, MMT i¢inde hapsolan ilacin
mide otamindaki saliminin gozlemlenmesi amaglanmigtir. Bunun i¢in 6ncelikle
0.1 M HCI c¢ozeltisi hazirlandi ve pH’1 NaOH ile 1,2 ye ayarlandi. Sonra
hazirlanan diyaliz membranlari, 30 mL HCI ¢ozeltisi i¢eren falkon tiiplerin igine
yerlestirildi. 100 rpm karistirma hizinda ve 37°C sicaklikta 30-60-90-120-150
stirelerinde diyalizlendi. Her zaman araliginin sonunda diyaliz suyundan 250 pL
ornek alinarak mikroplate okuyucuda 265 nm’de UV o6l¢timleri alindi ve hacim
kaybin1 6nlemek i¢in her adimda alinan 6rnek miktar1 kadar pH:1,2 olan HCI

cozeltisi ile ekleme yapildi. Olgiimler 3 tekrarli olarak gergeklestirildi.

3.5.3. pH 7,4 Tamponunda ila¢ Salimi

pH 7,4 tamponundaki ila¢ salim denemeleri, MMT i¢inde hapsolan ilacin
ince bagirsaktaki (ilk 5 saat) ve kolondaki (5 saatten 43 saate kadar) saliminin
gozlemlenmesi amaclanmistir. Bu asamada oncelikle pH 7,4 PBS tamponu
hazirlandi. Mide ortaminda salimi &lgiilen 6rnekler 0,1 M HCI ortamindan alinip
30 mL, pH 7,4°de PBS tamponu igeren falkon tiiplerin igerisine yerlestirildi. 100
rpm karistirma hizi ve 37°C sicaklikta 15-30-60-90-150-210-300 dakikaya
(0-5 saate) ek olarak 24-27-31-36-39-43 saatlik 6l¢timler boyunca pH 7,4 PBS
tamponuna kars1 diyalizlendi. Her zaman araliginin sonunda diyaliz suyundan 250
pL. 6rnek alinarak mikroplate okuyucuda 265 nm’de UV ol¢limleri alindi ve
hacim kaybini1 6nlemek i¢in her adimda alinan 6rnek miktar1 kadar pH 7,4 PBS

tamponu ile hacim tamamlandi. Ol¢timler 3 tekrarli olarak gerceklestirildi.
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Olgiim sonucunda elde edilen degerler standart grafigine yerlestirilerek
konsantrasyonlar belirlendi. Belirlenen konsantrasyonlar Esitlik.3.1. de verilen
formiile yerlestirilerek Er yani % salim orani1 hesaplandi. Verilen esitlikteki; Vt;
degistirilen ¢6zelti miktarin1 (mL), Ci; n. dakikadaki 6l¢tim igin n. dakikadan
onceki ol¢tilen ilag konsantrasyonlarinin toplamini, Vo; diyaliz ortaminin toplam
hacmini (mL), Cn; n. dakikadaki ilag konsantrasyonunu, mD; 0. dakikada 6rnegin
icinde bulunan toplam ila¢ miktarini (ug/mL) ifade etmektedir. pH 1,2 ve pH 7.4
icin yapilan hesaplamalardan en yliksek deger %100 kabul edilmis ve diger

degerler %100 kabul edilen degere gore rolatif olarak hesaplanmistir.

n-—1
1

— (Esitlik. 3.1.)
E.
mp
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

4.1. 5-FU/MMT Modifiye Killerin Karakterizasyonu

4.1.1. FTIR Analizi

Saf 5-FU, saf MMT ve 5-FU ile modifiye edilmis MMT' in (5-FU/MMT)
FTIR spektrumu Sekil 4.1.'de gosterilmistir. Saf MMT'nin FTIR spektrum
bantlarindan, Si-O gerilme titresim bandi 1040 cm™’de goriilmektedir. MMT
yapisindaki H,O'nun karakteristik O-H titresim geriliminden kaynaklanan 3433
cm™'de giiglii bir band gdstermektedir. Su molekiillerinin O-H deformasyonu
nedeniyle biikiilme titresim bandi 1630 cm™'de goriilmektedir. 3640 cm'deki
bant ise MMT vyapisinda bulunan O-H gerilme titresiminden dolay1 ortaya
cikmustir. (Jin, et al. 2014).

Saf 5-FU’ya ait FTIR spektrumlari, 2770-3175 cm” bolgesinde
karakteristik bandlar bulunmakta ve bu bandlar C-H gerilmesine atfedilmektedir.
5-FU, C= N ve C=C halka gerilme titresimlerine karsilik gelen 1430-1660 cm™
bolgesinde bantlar gostermektedir. Yaklasik 1350 cm™'deki bantlar, pirimidin

bilesiginin gerilme titresim bandidir. 1180 cm’™

ve 1246 cm™'deki absorpsiyon
bantlar sirasiyla C-O ve C-N gerilmelerine, 1670 cm™ bulunan pik ise C=O
grubuna ait gerilme titresim pikidir. (Yassin, et al. 2010). Saf MMT nin 5-FU ile
modifikasyonundan sonra (5-FU/MMT), spektrum saf MMT ve saf 5-FU ile tiim
bantlar1 igermektedir. Saf kile ait karakteristik O-H ve Si-O fonksiyonel
gruplarinin bandlart 3637 ve 1040 cm™’de bulunmaktadir. 5-FU varhigindan
kaynaklanan bazi yeni bantlar goriilmektedir. Bu bantlar; 1380 cm ™ de pirimidin
bilesiginin gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir. 2940 cm™’de bulunan bant
ise C-H gerilme titresimidir. C=C ve C=N halka gerilme titresimleri ise 1340 cm™
ve 1640 cm™ araliginda goriilmektedir. 5-FU/MMT'nin FTIR spektrumu ilacin
silikat katmanlarinda araya girmesi ve kil ylizeyine tutunmasi nedeniyle,
absorpsiyon bantlarinda degisime neden olmaktadir. (Azhar, et al. 2014). Saf
MMT’ in absorbsiyon piklerine ek olarak, 5-FU'nun 5-FU/MMT’ nin FTIR
spektrumlart MMT kilinin 5-FU ile modifikasyon isleminin basarili bir sekilde

gerceklestigini gosteren 6nemli kanittir.
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Sekil 4.1. MMT ve 5-FU/MMT ne ait FTIR spektrumu

4.1.2. XRD Analizi

X-1sm1 kirmim  (XRD) teknigi, kil tabakalarinin kristal diizlemleri
arasindaki d-araligimi saptamak icin kullanilmaktadir. Bragg yasasina gore
piklerin dagilimi, tabakalar arasindaki mesafenin artmasiyla daha diisiik agilara
dogru kaymaktadir. Bu da 6 ve d’nin ters orantili oldugu anlamina gelmektedir.
Saf MMT ve 5-FU/MMT’in XRD sonuglar1 Sekil 4.2.'de verilmistir. Satf MMT
icin 20 agis1 7.48°'dir. Bu deger 11.8 A 'luk bir d-araligina karsilik gelmektedir.
(d001degeri, Bragg denklemi kullanilarak belirlenmistir; nA = 2dsind)
Modifikasyon sonrast 5-FU/MMT igin karakteristik kil minerali ile ilgili pik 26 =
7.48°" den daha diisiik bir derece olan 20 = 6.52°" ye kaymakta ve bu da 13.55 A
'luk bir d-araligina karsilik gelmektedir. MMT'e kiyasla 5-FU/MMT’in bazal
araligindaki (d001) artisi, 5-FU'nun ara katmanlara basarili bir sekilde
yerlesmesini agikca desteklemektedir. (Azhar, et al. 2014).

Tablo.4.1. Tabakalar arast mesafe (d001) degerleri

Ornek 20 doo1 (A)
MMT 7,48 11,80
5-FU/MMT 6,52 13,55
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Sekil 4.2. MMT ve 5-FU/MMT ne ait XRD spektrumu

4.1.3. TG/DTG Analizi

Saf MMT ve 5-FU/MMT' nin termal bozunma davraniglar1t TGA/DTG
analizi ile incelenmistir (Sekil 4.3 ve Sekil 4.4). Saf MMT, 800 °C'de ugucu
maddelerin varligi nedeniyle yaklasik %8.,2 agirlik kayb1 gostermistir (Sekil 4.3).
Saf MMT’nin, TGA analizinde bozunma iki asamadan olugmaktadir. 0-120 °C
sicaklik araligindaki ilk kiitle kaybi, tabakalarin ylizeyinde adsorbe edilen su
kaybina baglidir. MMT'nin ikinci kiitle kaybi ise tabakalarin i¢ kisimlarindaki
adsorbe edilen su kaybina ve MMT'in AI-OH ve Si-OH gruplarinin yapisal
dehidroksilasyonu ile iligkilidir. Kilin dehidroksilasyonuna bagli olarak yaklasik
630 °C'de pik gozlenmistir (Sekil 4.4). 5-FU/MMT 'in bozunmast ise ti¢ adimda
gergeklesmistir. 5-FU/MMT igin bozunma adsorbe edilen suyun desorpsiyonu ve
hidratlanmis katyonlarin dehidrasyonu nedeniyle yaklasik olarak 60 °C'de
baslamistir. 5-FU/MMT i¢in kiitle kayb1 %26,28 olarak hesaplanmistir. Hem
yiizey hem de kil tabakalarinda 5-FU/MMT adsorpsiyonu nedeniyle saf MMT’ye
gore Onemli Olclide artan bir kiitle kaybi mevcuttur. 5-FU/MMT’nin DTG
termograminda, yapidaki 5-FU organik molekiiliiniin bozunmasi yaklasik
376 °C'de bir omuz olarak goriilmiistir. MMT nin ylizeyine ve i¢ tabakalari

arasina giren organik molekiillerin bozunmasina bagli olarak MMT nin bozunma
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sicakhiginda bir degisiklik gdzlenmemis ve bozunma sicakhigi 640 °C de
gozlenmistir. (Sekil 4.4).

5-FU ile modifiye edilen MMT Kkilinin organik madde igerip icermedigini
belirlemek amaciyla, 5-FU/MMT organik madde analizi yapildi. Organik madde
analizi i¢in dncelikle krozeler 900 °C sicaklikta 45 dakika boyunca sabit tartima
getirildi. Daha sonra saf MMT ve 5-FU/MMT’den tartimlar alindi. 900 °C
sicaklikta 45 dakika boyunca yakma islemi uygulandi. Yakma isleminden 6nce
tartilan kiitleden, yakma isleminden sonra geride kalan maddenin (kiil) kiitlesi
cikartiip  5-FU/MMT  i¢indeki organik maddenin miktar1 hesaplandi.

Hesaplamalar sonucunda elde edilen oran %6,24 olarak hesaplandi.
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Sekil 4.3. MMT ve 5-FU/MMT ne ait TGA termogrami1
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Sekil 4.4. MMT ve 5-FU/MMT’ne ait DTG termogram1

4.2. PCL Nanokompozit Filmlerin Karakterizasyonu

Saf PCL ve farkli ilag/kil konsantrasyonlart igeren polimer/kil
nanokompozit filmleri (%1 PCL/5-FU/MMT, %2 PCL/5-FU/MMT, %3 PCL/5-
FU/MMT, %4 PCL/5-FU/MMT, %5 PCL/5-FU/MMT) i¢in FTIR-ATR, XRD,
TGA/DTG olgtimleri ve SEM goriintiileri alindi.

4.2.1. Nanokompozit Filmlerin Kalinhklar:

Hazirlanan nanokompozit filmlerin manuel mikrometre ile kalinlik
Olctimleri yapilmistir. Filmin alt1 farkli noktasindan yapilan 6l¢iimlerin ortalamasi
almmistir. Film kalinliklarinin 0,15-0,184 mm arasinda degistigi goriilmektedir.
Saf PCL filminin kalinlig1 ortalama olarak 0,15 mm iken eklenen ilag/kil oranina
gore 0,167 ile 0,184 mm arasinda degisim gostermektedir. Bu calismada, film
kalinliklar1 kullanilan malzeme miktar1 ile ¢ok az bir artig gostermektedir.

(Ghelejlu, et al. 2016).
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Tablo 4.1. Hazirlanan nanokompozit filmlerin kalinliklari

Nanokompozit Malzeme Film Kalmligi (mm)

PCL 0,15
%1 PCL/5-FU/MMT 0,183
%?2 PCL/5-FU/MMT 0,184
%3 PCL/5-FU/MMT 0,169
%4 PCL/5-FU/MMT 0,167
%S5 PCL/5-FU/MMT 0,181

4.2.2. FTIR Analizi

Hazirlanan polimer filmlerinin yapisal karakterizasyonu amaciyla, saf PCL
ve farkli konsatrasyonlarda 5-FU/MMT iceren PCL nanokompozit filmlerinin
FTIR spektroskopisi analizi yapilmistir. Nanokompozit filmlere ait FTIR
spektrumlar1 Sekil 4.9°da verilmistir. Saf PCL’> ye ait FTIR spektrumu
incelendiginde, yapidaki asimetrik ve simetrik C-H gerilme titresiminden
kaynaklanan 2790-3000 cm™ araliginda giiglii bir bant goriilmektedir. Diger bir
kuvvetli bant ise, C=0 fonksiyonel grubuna ait gerilme titresimi yaklasik olarak
1717 cm™de goriilmektedir. PCL’nin yapisindaki karakteristik -COO fonksiyonel
grubunun asimetrik ve simetrik gerilme titresim bantlar1 1220 ve 1164 cm™ de
goriilmektedir. -COH’dan gelen C-O bagimin gerilme piki ise 1040 cm™ de
goriilmektedir (Ahmadzadeh et al., 2018). PCL/5-FU/MMT nanokompozit
filmlerin FTIR spektrumlarinda MMT ye ait karakteristik pikler mevcuttur. MMT
varligim gosteren bu karakteristik pikler ise yaklasik 3300-3500 cm™” deki zayif
—OH gerilme titresimidir. 1038 cm™’de ki Si-O gerilme titresiminden kaynaklanan
banttir.

[lag/kil iceren nanokompozit filmlerde MMT ye ait karakteristik pikler ile
PCL’ ye ait karakteristik pikler iist iiste cakistigi sdylenebilmektedir. Ayrica
ilag/kil iceren nanokompozit filmlerde 2790-3000 cm™ *deki genis pikin, 1717
cm™ *deki PCL ait karakteristik piklerin siddetinde azalma oldugu gdriilmiistiir.
Bu durumun PCL/5-FU/MMT etkilesmesine bagli oldugu, ilacin kil tabakalarina

girmesinden kaynaklanmaktadir. (Azhar et al., 2014). Ayrica ilacin oraninin
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kompozit malzemenin oranma kiyasla olduk¢a diigsiik olmasi da 5-FU’ya ait

karakteristik piklerin goriilmesine engel oldugu diistintilmektedir.
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Sekil 4.5. Polikaprolakton (PCL) ve farkli kil yiizdelerine sahip
Polikaprolakton/5-Florourasil/Montmorillonit ~ nanokompozit  filmlere
(PCL/5-FU/MMT) ait FTIR spektrumu.
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4.2.3. XRD Analizi

Farkli oranlarda ilag/kil konsantrasyonlarma sahip olan PCL/5-FU/MMT
nanokompozit filmleri icin XRD analizi sonuglar1 Sekil 4.10°de toplu olarak
verilmistir. XRD analizi sonucu elde edilen 20 degerleri ve Bragg Yasasi
(2dsinB=n}) kullanilarak, her bir farkli ilag/kil konsantrasyonuna ait
PCL/5-FU/MMT nanokompoziti i¢in tabakalar arasi mesafe (d001) tayin edildi.
Bu degerler 5-FU/MMT ile kiyaslandi. XRD yoéntemi ile S-FU/MMT igin 6l¢iilen
20 degeri 6.58°°dir. Bragg yasasi kullanilarak 26 agisidan 5-FU/MMT igin
tabakalar aras1 mesafe 13.55 A olarak hesaplandi. % 1 ilag/kil konsantrasyonuna
sahip nanokompozit film i¢in 26 degeri 6,56°°dir. %1 ilag/kil igeren
nanokompozit film icin hesaplanan tabakalar arasi mesafe 13,46 A olarak
hesaplanmistir. %2, %3,%4,%5 ilag/kil konsantrasyonuna sahip nanokompozit
filmler i¢in sirasiyla 260 agilart 6.58°; 6.47°; 6.47°; 6.60° olarak ol¢tildii. d001
tabakalr aras1 mesafe ise sirasiyla 14.42 A; 13.65 A; 13.65 A; 13.38 A olarak
hesaplandi. Sonuglar toplu olarak Tablo 4.2°de gosterilmistir. Nanokompozit
filmlere ait XRD sonuglar incelendiginde, %1,%3,%4 ve %5 ilag/kil igeren
nanokompozit filmlerinin tabakalar arasi mesafesi birbirine yakin sonuglar
vermistir. Bu degerler 5-FU/MMT ile karsilastirildiginda onemli bir degisim
gostermemistir. Bu sonu¢ ¢ozelti yontemiyle nanokompozit hazirlanmasinda
beklenen bir sonugtur. Polimerlesme tabakalar arasinda meydana gelmediginden

PCL gibi biiyiik bir molekiiliin tabakalar arasina girmesi olduk¢a zordur.

Tablo 4. 2. Saf MMT, 5-FU/MMT, farkli yiizdelerdeki PCL/5-FU/MMT nanokompozit filmleri
icin 20 ve d degerleri

Ornek 20 doo1 (A)
MMT 7,48 11,80
5-FUMMT 6,52 13,55
%1 PCL/5-FU/MMT 6,56 13,46
%2 PCL/5-FU/MMT 6,58 14,42
%3 PCL/5-FU/MMT 6,47 13,65
%4 PCL/5-FU/MMT 6,47 13,65
%S5 PCL/5-FU/MMT 6,60 13,38




Siddet

Siddet

—— 5-FU/MMT
%]1 PCL/5-FU/MMT

44

—— 5-FU/MMT
%?2 PCL/5-FU/MMT

Sekil 4.6. Farkli kil ytizdelerine sahip Polikaprolakton/5-Florourasil/Montmorillonit

nanokompozit filmlere (PCL/5-FU/MMT) ait XRD spektrumu.
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4.2.4. TG/DTG Analizi

Farkli oranlarda ilag/kil konsantrasyonlarma sahip olan PCL/5-FU/MMT
nanokompozit filmleri i¢in Termogravimetrik analizlerinin sonuglar1 Sekil 4.7°da
verilmistir. Bu analizler, 10°C/dk’lik 1sitma hizi ve inert azot gazi altinda
30-850 °C sicaklik araliginda gergeklestirildi. Bes farkli kil yiizdesi ile hazirlanan
PCL/5-FU/MMT nanokompozit filmleri i¢in benzer TG-DTG termogramlar: elde
edilmigtir. PCL/5-FU/MMT nanokompozit filmleri i¢in TG termogrami
incelendiginde toplam kiitle kaybi 800°C'de ortalama %3 olarak belirlendi.
PCL/5-FU/MMT nanokompozit filmleri i¢gin DTG termogrami incelendiginde ise
{ic asamali bozunma goriilmektedir. 320-360 'C sicaklik araliginda gerceklesen
kiitle kayb1 5-FU’ya aittir. 400-480°C sicaklik aralifinda gergeklesen bozunma,
polikaprolakton polimerinin termal bozunmasina karsilik gelmektedir. (Nikjoo, et
al., 2016). Polikaprolakton ve 5-FU etken maddesinin varligina bagli olarak
MMT ’nin bozunma sicakligi 600 “C’den 450 c>C’ye kaymistir.

Ornek Kiitle Kaybi1 | 1.Bozunma | 2.Bozunma 3. Bozunma
(%) °C) °C) °C)

%1 PCL/5-FU/MMT 97 328 407 423

%2 PCL/5-FU/MMT 97 327 407 423

%3 PCL/5-FU/MMT 100 332 473 -

%4 PCL/5-FU/MMT 100 359 469 -

%S5 PCL/5-FU/MMT 91 322 394 450
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4.2.5. Taramal Elektron Mikroskobu (SEM)

5-FU/MMT ve PCL/5-FU/MMT nanokompozit filmlerinde, kil miktarinin
arttirtlmasinin ve kilin modifiye edilmesinin morfolojik yap1 iizerindeki etkileri SEM ile
arastirtlmistir.  Resim  xxx’de o6rnek olarak 5-FU/MMT ve PCL/5-FU/MMT
nanokompozit filmlerinin kiitlece % 1-2-3-4-5 oranlar1 ile hazirlanmig nanokompozit
filmlerinin SEM goriintiileri 25000x biiyiitme ile gosterilmistir.

5-FU/MMT ve farkli kil yiizdelerine sahip PCL/5-FU/MMT
nanokompozitlerinin yiizey morfolojileri SEM goriintiileri ile incelenmistir. (Sekil
4.7) SEM analizinde nanokompozitlerin morfolojik goriintiileri icin kullanilan
biiylitme orani 25.000x ve 50.000x arasindadir. 5-FU/MMT ye ait SEM goriintiisii
(Sekil 4.7 (f)) gozenekli bir dagilima sahip oldugu goézlenmistir. Farklir kil
yiizdelerine sahip PCL/5-FU/MMT nanokompozitlerine ait SEM goriintiileri ile
5-FU/MMT’ye ait SEM goriintiileri kiyaslandiginda (Sekil 4.14 (a), (b), (¢), (d),
(e),) ise 5-FU/MMT’ye gore daha pliriizsiiz ylizeye sahip oldugu gézlenmistir.
SEM goriintiilerinin 50.000x biiyiitmesinde nanokompozitlerin ytizey morfolojisi
daha keskin olup yapilar daha da belirginlesmektedir. Nanokompozitlerin
kiimelenmis yapilara sahip oldugu ve nanakompozitlerin i¢indeki kil orani arttik¢a

ktimelenmig yapilarin yogunlugunun da arttig1 goriilmektedir (Azhar, et al. 2014).
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M 500KV 90 87mm Standard 25000x (1D SE

M 500kV 90 89m

Sekil 4. 8. 5-FU modifiye MMT ve farkli yilizdelerdeki Polikaprolakton/
5-Florourasil/Montmorillonit nanokompozitlerine ait SEM Goriintiileri (a) %1 PCL/5-
FU/MMT; (b) %2 PCL/5-FU/MMT; (¢) %3 PCL/5-FU/MMT; (d) %4 PCL/5-FU/MMT;
(e) %5 PCL/5-FU/MMT (f) 5-FU/MMT



49

4.3. 5-FU’in Salim Sonuc¢lar

Bu béliimde 5-FU etken maddesinin salimi pH 1,2 (mide ortam1), pH 7,4
(bagirsak ortami) ve PCL polimerinin ila¢ salimina etkisi olmak tizere ti¢ farkli
parametrede incelendi. 5-FU, 5-FU/MMT ve PCL/5-FU/MMT formiilasyonlari ile
gerceklestirilen salim denemelerinin sonuglar1 asagida detayli bir sekilde

verilmistir.

4.3.1. pH 1,2’de 5-FU/MMT ’nin Ilac Salim

Farkli pH ortamlarinda 5-FU salimini incelemek i¢in pH 1,2 ve 7,4
tamponlarinda, 37 °C sicaklikta ila¢ salimlar1 gergeklestirilmistir. (Sekil 4.5 ve
4.6). pH 1,2 deki (mide ortami) saf 5-FU’nun salim yiizdelerinin zamanla
degisimi incelendiginde, 0,5-2,5 saat araliginda diizenli bir artis ile %34’ten
%55’e ulagtigr goriilmiistiir. Kil tabakalarindaki 5-FU’nun salimi ise %2 olarak
Ol¢tilmiis ve 0,5-2,5 saat aralifinda sabit kaldigi gorilmistiir. Literatiir
incelendiginde kil tabakalari arasinda bulunan 5-FU saliminin mide ortaminda

(pH 1,2) %10’nun altinda kalmistir (Rao, et al., 2014).

60
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50] —— 5-FU/MMT
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% Er
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Sekil 4.9. 5-FU ve 5-FU/MMT ne ait pH:1,2 deki ilag salimi
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4.3.2. pH 7,4’de 5-FU/MMT ’nin Ila¢ Salim

Saf 5-FU’nun pH 7,4’deki (bagirsak ortami) salim sonugclari ilk 2,5 saatte
%3 olarak ol¢iilmiis ve 96 saat boyunca sabit kalmistir. Saf 5-FU salimina kiyasla
MMT tabakalarinda bulunan 5-FU ila¢ etkin maddesinin 2,5 saat sonunda salim
%06 den %36 lere ¢iktig1 gozlemlenmistir. 2,5 saatin sonrasinda 96. saate kadar 5-
FU ve 5-FU/MMT saliminda anlamli bir fark gézlenmedi. Salim grafiklerinde
gortildiigii gibi saf 5-FU ve 5-FU/MMT’nin salim miktarinda artig
gozlemlenmistir. En yiiksek 5-FU salim miktar1 pH 7,4’de 2,5 saat sonunda alinan
Ol¢tim ile 5-FU/MMT i¢in %36 olarak tespit edildi.

[lag igeren sistemin, salim ortami ile temasindan sonra, salim hiz1 sabit bir
degere ulagsmadan 6nce son salinan ilacin biiylik bir kismi serbest birakilir. Bu
fenomene tipik olarak “patlama salinimi” denir. Seri salim ilacin etkin kullanim
Omriinii azaltir. Seri salim, tiim salim siirecine kiyasla cok kisa siirede gergeklesir.
[lacin bu izl salimi, genellikle terapétik olarak istenmeyen bir durumdur, ¢iinki
salinan ilacin toplam miktari, bu yiiksek baslangi¢c salinimindan 6nemli Slgtide

etkilenir. (Azhar, et al. 2014)
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Sekil 4.10. 5-FU ve 5-FU/MMT ne ait pH:7.4 deki ila¢ salimi
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4.3.3. pH 1,2’de PCL/5-FU/MMT Nanokompozit Filmlerinin Ila¢c Salim

PCL polimeri kullanilarak hazirlanan bes farkli nanokompozit filminin
(%1 PCL/5-FU/MMT, %2 PCL/5-FU/MMT, %3 PCL/5-FU/MMT, %4 PCL/5-
FUMMT, %S5 PCL/5-FU/MMT) 5-FU ilag salim profilleri incelendi.
Polikaprolaktona ilave edilen ilag/kil oraninin nanokompozit filmlerde ilag
salimina etkisi arastirildi.

Bu amagla PCL/5-FU/MMT nanokompozit filmlerinin pH 1,2° deki 5-FU
salim sonuglart Sekil 4.7°de verilmistir. %1 PCL/5-FU/MMT nanokompozit
filminden 5-FU salimi, ilk yarim saatte %13 olan ila¢ salim1 %48’e kadar bir artis
gostermistir. 0,5-2 saat araliginda %48’den %59’a kadar daha yavas bir salim
gerceklesmistir. 2-2,5 saat araliginda bu oran ani bir salimla %72’a kadar
cikmistir. %2 PCL/5-FU/MMT nanokompozit filmi i¢in salim oranlari, 0-2 saat
araliginda %27’den %58 e kadar yavas bir salim gergeklesirken 2-2,5 saat
araliginda ise %58’den %78’e ani bir yiikselis gostermistir. %3 PCL/5-FU/MMT
nanokompozit filmi i¢in salim orani, 0-2 saat araliginda salim oraninda diizenli bir
artis veya azalis gostermemistir. 2-2,5 saat araliginda ise %16 olan salim orani
%70’e ani bir sicrama gostermistir. %4 PCL/5-FU/MMT nanokompozit filmi i¢in
salim orani, 0-1 saat araliginda %12’den %47°ye ani bir salim gerceklesmistir. 1-
2,5 saat araliginda ise yavas bir salimla bu oran %53’e ¢cikmistir. %5 PCL/5-
FU/MMT nanokompozit filmi i¢in salim orani, 0-1 saat araliginda %9’dan %56’e
ani ve buiyuk bir artis gostermistir. 1-2,5 saat araliginda ise salim ¢ok yavas olup

%8’lik bir artig gosterip salim oran1 %62 olarak Sl¢iilmuistiir.
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Tablo 4.3. Nanokompozit filmlerin pH:1,2 (mide ortaminda) maksimum 5-FU salim yiizdesi

Maksimum 5-FU salim

Nanokompozit 5-FU salim degerleri )
ytizdesi
%1 PCL/5-FU/MMT 72,56367+9,0053 %72
78,3279+8,8011
%?2 PCL/5-FU/MMT %78
70,3169+7,8805
%3 PCL/5-FU/MMT %70
53,2564+5,7202
%4 PCL/5-FU/MMT %353
62,6537+6,8801
%35 PCL/5-FU/MMT %62
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Sekil 4.11. PCL/5-FU/MMT nanokompozit filmlere ait pH:1,2 deki ilag salim1
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4.3.2. pH 7,4’de PCL/5-FU/MMT Nanokompozit Filmlerinin fla¢c Salim

PCL/5-FU/MMT nanokompozit filmlerinin pH 7,4> deki 5-FU salimi
Sekil 4.8°’de verilmistir. %1 PCL/5-FU/MMT nanokompozit filminden 5-FU
salimi, 0-0,5 saat araliginda %9 olan ilag salim1 %21’e kadar bir artig gostermistir.
0,5-48 saat araliginda %21’den %36’a kadar daha yavas bir salim gerceklesmistir.
%2 PCL/5-FU/MMT nanokompozit filmi i¢in salim oranlari, 0-48 saat araliginda
%?3’liik bir salimla sabit kalmistir. %3 PCL/5-FU/MMT nanokompozit filmi i¢in
salim orani, 0-20 saat araliginda salim oraninda %10’dan %77’ye artig
gostermistir. 20-48 saat araliginda ise %77 olan salim oran1 %82’ye artmistir. %4
PCL/5-FU/MMT nanokompozit filmi i¢in salim orani, 0-0,5 saat araliginda
%8’den %33’ye ani bir salim gerceklesmistir. 0,5-12 saat araliginda ise yavas bir
salimla bu oran %88’e ¢ikmustir. 12-48 saat araliginda %88’den %97’ye kadar
artis gostermistir. %5 PCL/5-FU/MMT nanokompozit filmi i¢in salim orani, 0-20
saat araliginda %22’dan %91°e ani ve biiylik bir artis gostermistir. 20-48 saat
araliginda ise salim c¢ok yavas olup %4’lik bir artis gosterip salim orant %95

olarak 6l¢lilmiistiir.

Elde edilen sonuglar incelendiginde; en iyi 5-FU salim oranlar1 %4 PCL/5-
FU/MMT ve %5 PCL/5-FU/MMT nanokompozit filmlerinde gozlemlenmistir.

T = %1 PCL/5-FUIMMT
—@— %2 PCL/5-FU/MMT
100 - =&~ %3 PCL/5-FU/MMT
== %4 PCL/5-FU/MMT
| —@— %5 pcLis-FuMMT

80

60

fla¢ Sahm1%

40 -

20

Zaman (s)

Sekil 4.12. PCL/5-FU/MMT ne ait pH:7,4 deki ilag salim1
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Tablo 4.4. Nanokompozit filmlerin pH:7,4’de (bagirsak ortami) maksimum 5-FU salim yiizdeleri

' 5-FU salim degerleri | Maksimum 5-FU salim

Nanokompozit _

ylizdesi
%]1 PCL/5-FU/MMT 36,267+6,57 %36
%2 PCL/5-FUMMT 3,446+0,174 %3
%3 PCL/5-FU/MMT 82,247+2,972 %82
%4 PCL/5-FU/MMT 97,105+1,427 %97
%35 PCL/5-FUMMT 95,470+2,724 %95

Literatiir incelendiginde 1.2 ve 7.4'lik iki farkli pH degerine sahip tampon
¢oOzeltilerdeki ilag¢/kil ve biyopolimer/ila¢/kil nanokompozitlerinden ilacin ilag
salma modelleri rapor edilmistir. pH 1.2 ve 7.4'te kil matrisinden 12 saat sonra
ilacin salinimi sirasiyla %16 ve %17 olarak bulunmustur.

Kil tizerindeki negatif yiik, artan pH ile artarken, ila¢, pH 7,4'te bile pozitif
yukli kalir. Bu, ilacin kile daha da giiclii bir sekilde baglandigini gosterir.
Nanokompozitte biyopolimerin varligi, ilag¢ ve kil arasindaki etkilesimi etkiler, bu
da ilacin biyopolimer/ilag/kil nanokompozitlerinden salinimini hizlandirir. Bu
nedenle, ila¢ salimi, her iki pH'ta da saf kile kiyasla nanokompozitlerden nispeten
daha hizliydi. Ayrica, kompozitlerdeki biyopolimer varliginin mukoadezyona yol
actig1 ve mide ve bagirsak mukozasi ile etkileserek ilacin biyoyararlanimini
arttirmistir. Bu nedenle, biyopolimer/kil nanokompozit filmlerdeki biyopolimer
varlig1 salim oranini arttirmis olabilir (Kevadiya, et. al., 2012).

PCL nanokompozit filmler, ilag molekiillerini koruyan pH'a duyarl
davranig sergiledi. Bu nedenle, biyoaktif molekiillerin bu tiir nanokompozit
filmlere doniistiiriilmesi, agizdan uygulama i¢in tek kil bilesiklerinden daha

faydalidir.
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Genel Degerlendirme

Nanokompozitler, nano 6lgekli parcaciklarin  bir matris iginde
dagitilmasiyla olusturulan malzemelerdir. Nanoteknolojinin 6zii molekiiler
diizeyde calisarak molekiiler yapilara sahip biiylik yapilar elde etmektir. Bir
malzemenin nano boyuttaki 6zellikleri, aynt malzemenin makro boyuttaki
Ozelliklerine bagl olarak degismektedir. Nanokompozitlerin kontrollii ve hedefe
yonelik ila¢ dagitiminda genis uygulamalar1 bulunmaktadir. fla¢ tasiyici sistem
tirleri arasinda inorganik, metal, manyetik ve polimerik nanokompozitler
bulunmaktadir. pH, sicaklik veya belirli bir fazdaki degisime tepki veren ¢esitli
uyaranlara duyarl, akilli polimerik sistemler de nanokompozitler olarak
gelistirilmis ve ilaglarin salintmini kontrol etmek i¢in kullanilmustir.

Biyopolimerik nanokompozit malzemeler, biyouyumluluklari,
biyobozunurluklari, toksik olmamalar1 ve biyoaktif molekiilleri adsorbe edebilme
Ozellikler ile ilag salim sistemlerinde arastirmacilarin ilgi odagi olmustur.
Polikaprolakton (PCL) biyobozunur ve biyouyumlu bir polimer oldugu i¢in tercih
edilmistir. Literatiirler incelendiginde PCL’nun ilag¢ salim ¢alismalarinda oldukg¢a
fazla kullanilan bir polimer oldugu goériilmektedir.

Bu tez c¢alismasi kapsaminda kanser tedavi yontemlerinden biri olan
kemoterapide uygulanan kemoterapik ajanlarin insan viicudunda meydana
getirdigi toksik etkileri ortadan kaldirmak ve oral alimini saglamak amaciyla ilag
tastyict sistemler gelistirilmesi amaglanmistir.

Bu amag¢ dogrultusunda bir¢ok kanser tiirlerinin tedavilerinde tercih edilen
5-FU’nun, ilag tasiyict sistemlerde kullanimi amaciyla MMT ile iyon degistirme
yontemi kullanilarak modifikasyonu gerceklestirilmis ve karakterizasyonu igin
FTIR, XRD, TG/DTG analizleri kullanilmistir. Kil tabakalarinda bulunan
5-FU'nun pH 1,2 (mide ortami) ve pH 7.4 (bagirsak ortami) tampon
ortamlarindaki salim ¢aligmalar1 yapilmistir. 5-FU nun MMT tabakalarina girmesi
sonucu pH 1,2 (mide ortami1) de salimi gerceklesmemistir. Fakat pH 7,4 (bagirsak
ortami) da en yiliksek salim oranmi 2.5 saatteki Ol¢limde %35 olarak
hesaplanmustir.

1 g polikaprolakton (PCL), 20 ml kloroform (CHCI;) icinde coziilene
kadar dispers edildi. Daha sonra hazirlanan 5-FU/MMT den, kiitlece %1, 2, 3,4, 5
(w/v) olmak flizere farkli oranlarda PCL c¢ozeltisine eklendi. Tamamen dispers

olduktan sonra ¢ap1 10 cm olan petri kaplarina dokiilerek nanokompozit filmler
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cozelti yontemiyle hazirlandi ve tamamen kurumaya birakildi. Nanokompozit
filmlerin yapisal karakterizasyonu FTIR, TG/DTG, XRD ile, morfolojik yapisi ise
SEM ile incelenmistir. Ayrica hazirlanan nanokompozit filmlerin film kalinliklar
Olctilmistiir. Nanokompozit filmlerinin 5-FU salim profili belirleme ¢alismalari
pH 1,2, ve pH 74 PBS tampon ortamlarinda yapilmistir. Hazirlanan
nanokompozit filmlerden 5-FU salimi pH 1,2 ve pH 7,4 olmak tizere iki farkli pH
ortamlarinda incelenmistir. pH 1,2 (mide ortami) de yapilan salim sonuglarina
gore en yliksek salim orani %2 PCL/5-FU/MMT nanokompozit filminden %80
olarak olctilmiistiir. Ph 7.4 te ise en yiiksek salim sonucu %4 PCL/5-FU/MMT
nankompozit filminden %97 olarak hesaplanmistir.

Kemoterapi ajanlarindan biri olan 5-FU (Mw: 130.077 g/mol) biyobozunur
ve toksik olmayan ila¢ tasiyici sistem i¢inde hapsedilmesi, ilacin gastrointestinal
dolagim sirasinda bozulmaya karst koruyarak kemoterapi ajanmnin bagirsak
ortamma (pH 7.,4) kadar ilerlemesi ve bagirsak ortaminda salim yapmasi

saglanmistir. Ayrica ilacin viicuttaki dolasim yar1 6mriinii arttirmistir.
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