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OZET

llag salim sistemleri kimyasal bir uyartya cevap olarak ilacin serbest birakildig:
sistemlerdir. Kontrollii ilag salim sistemleri ise ilag etken maddenin bolgesel veya
sistematik olarak onceden belirlenmis oranlarda ve spesifik zaman araliklarinda salim
yapmasint saglamaktadirlar. Kitosan, polietilen oksit, polikaprolakton, aljinat gibi
polimerler, montmorillonit, haaloysite gibi killer, silika, seliiloz gibi bazi malzemeler ilag
tastyict destek malzeme olarak kullanilabilmektedir. Silika son zamanlarda kullanilan ve
tibbi uygulamalar i¢in umut verici malzemelerden birisidir. Silika tetraetilortosilikat
(TEOS) ve tetrametilortosilikat gibi alkoksisilanlar kullanilarak hazirlanabildigi gibi seker
kamis1 kiispesi, piring kabugu, misir kocani, kahve kabugu ve bugday kabugu gibi
biyokiitlelerden de hazirlanabilmektedir. Dogal kaynaklardan elde edilen silika, diislik
maliyetli olmasi, ¢cevre dostu olmas1 ve kolay elde edilebilirligi nedeniyle biyomedikal ve
malzeme alanlarinda kullanim alan1 bulmaktadir. Bu ¢alismada kullanilan silika, yaklasik
%90 oraninda silika igeren ¢eltik artiklar1 kiiliinden elde edilmistir. Calismada kullanilan
ila¢ deksketoprofen trometamol olup, nonsteroid antiinflamatuar bir ilagtir. Hazirlanan ilag
yikli filmlerin yapisal ozellikleri, Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) ve Fourier
Transform Infrared Spektroskopisi (FT-IR) karakterizasyon yontemleriyle karakterize
edilmistir. Ilag salim deneyleri pH 7.4 fosfat tamponu ortaminda ve kesikli sistemde
gerceklestirilmistir. Ilag salim oranlarmin belirlenebilmesi icin deney ortamindan belli
araliklarla 6rnekler alinmis, salinan ilag miktar1 UV spektroskopi cihazinda 260 nm dalga
boyunda absorbanslar1 6l¢iilerek belirlenmistir. In vitro ilag salim deneylerinde en yiiksek
miktarda ila¢ salimi 6. saat sonunda kitosan/silika/ila¢ filminden %99 olarak elde
edilmistir. CSA1Dex1, CSA1Dex2 ve CSA2Dex2 ile 7 saatlik salim deneyinin sonunda
sirastyla %98,5, %74,5 ve % %60 kimiilatif ilag salimi elde edilmistir. Silika-GPTMS
iceren filmlerden ilag salim profilleri birbirine olduk¢a yakin olup 7 saatlik ilag salim
deneylerinin sonunda % 70 ilag¢ salim1 elde edilmistir. Ilag¢ salim kinetigini inceleyebilmek
icin Korsemeyer-Peppas modeli, Higuchi modeli, sifirinct ve birinci dereceden kinetik
modeller kullanilmistir. Kinetik modeller deneysel ilag salim verilerine uygulanmis ve
CS1Dex1 ve CS1Dex2 filmler hari¢ diger tiim filmler i¢cin Korsmeyer-Peppas modelinin
deneysel verilerle uyum igerisinde oldugu goriilmiistiir.
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ABSTRACT

Drug delivery systems are systems in which the drug is released in response to a chemical
stimulus. Controlled drug release systems, on the other hand, ensure that the active
ingredient is released regionally or systematically at predetermined rates and at specific
time intervals. Some materials such as polymers, chitosan, polyethylene oxide,
polycaprolactone, alginate, clays such as montmorillonite and haloysite, silica and
cellulose can be used as drug carrier support materials. Silica is one of the recently used
and promising materials for medical applications. While it can be prepared using
alkoxysilanes such as silica tetraethylorthosilicate (TEOS) and tetramethylorthosilicate, it
can also be prepared from biomass such as sugarcane bagasse, rice husk, corn cob, coffee
husk and wheat husk. Obtained from natural sources, silica finds use in biomedical and
material fields due to its low cost, environmental friendliness, and easy availability. The
silica used in this study was obtained from rice residue ash, which contains approximately
90% silica. The drug used in the study is dexketoprofen trometamol, a nonsteroidal anti-
inflammatory drug. The structural properties of the prepared drug-loaded films were
characterized by Scanning Electron Microscopy (SEM) and Fourier Transform Infrared
Spectroscopy (FT-IR) characterization methods. Drug release experiments were carried out
in pH 7.4 phosphate buffer environment and batch system. In order to determine drug
release rates, samples were taken from the experimental environment at regular intervals,
and the amount of drug released was determined by measuring their absorbance at a
wavelength of 260 nm on a UV spectroscopy device. In in vitro drug release experiments,
the highest drug release rate was 99% from chitosan/silica/drug film at the end of the 6th
hour. At the end of the 7-hour release experiment with CSA1Dex1, CSA1Dex2 and
CSA2Dex2, 98.5%, 74.5% and 60% cumulative drug release was achieved, respectively.
Drug release profiles from films containing silica-GPTMS are very close to each other, and
70% drug release was achieved at the end of 7-hour drug release experiments.
Korsemeyer-Peppas model, Higuchi model, zeroth and first order kinetic models were used
to examine drug release kinetics. Kinetic models were applied to experimental drug release
data, and it was seen that the Korsmeyer-Peppas model was in agreement with the
experimental data for all films except CS1Dex1 and CS1Dex2 films.
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1. GIRIS

Kontrollii ilag salim sistemlerinin kullanilmasi, ilacin etken maddesinin sistematik veya
bolgesel olarak salinmasini saglamak i¢in dnceden belirlenmis bir hiz ve belirlenmis bir
zaman araliginin karsilanmasini saglar. Biitiin bu sistemlerde amag¢ ilacin etkisini
gelistirmektir (Kathryn, Robert ve Kevin, 1999). Ilaglarm viicutta saliminin gergeklesmesi
icin dort genel mekanizma bulunur. Mevcut ilag salim sistemlerinin tiirleri, hiz programli
ila¢ dagitim sistemleri, aktivasyon kontrollii ilag dagitim sistemleri, geri besleme kontrollii
ilag dagitim sistemleri ve belirli doku tiplerini hedef alan ilag dagitim sistemleridir.
Ilaglarin viicutta belirli bolgelere (organ, doku, hiicre) secici olarak dagitilarak tedavi
edilmesi biyoteknolojik ve gen kaynakli ilaglarla miimkiindiir. Farmakolojik ajanin hedef
dokulara secici olarak tasinmasi, emilmesi ve dagitilmasi siirecinden olusur. Segici
hedefleme sonucunda ilacin istenmeyen yan etkileri azaltilirken istenilen terapotik yanit
aliabilecegi gibi, yiliksek dozlara bagh toksik etkiler de azaltilarak daha giivenli kullanim
saglanabilir (Tiylek, 2017).

Son yillarda, gozenekli silika malzemeler, kimyasal inertlikleri, biyouyumluluklar1 ve
fizikokimyasal 6zellikleri nedeniyle ilag tasityict malzemeler olarak ele alinmaktadir. Bu
malzemelerin yiiksek gozenek hacimleri, yiiksek yilizey alanlari, diisiikk yogunluklari,
miikemmel stabilite ve kolay islevsellik gibi 6zellikleri tibbi ve biyolojik uygulamalarda
dikkat gekmektedir.Bunun yam sira, silikali malzemeler ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA)
tarafindan giivenli malzeme olarak kabul edilmistir. Silika yapili ila¢ tasiyict sistemleri
hazirlamak amaciyla genel olarak tetractoksisilan (TEQOS), tetrametoksisilan (TMOS),
polietoksidisiloksan (PEDS), metiltrietoksisilane (MTES), metiltrimetoksisilane (MTMS)
gibi silikon alkoksitler kullanilmaktadir. Ekonomik ve ¢evresel agidan bakildiginda, dogal
malzemeler, tarimsal atiklar, inorganik atiklar veya yan iirlinler silikon alkoksitlere
alternatif olarak sunulmaktadir. Dogal kaynaklardan elde edilen silika, diigiik maliyetli,
cevre dostu olmasi ve kolay elde edilebilirligi sebebiyle biyomedikal ve malzeme
alanlarinda kullanilabilmektedir. Silika, seker kamis1 kiispesi, piring kabugu, misir kogant,
kahve kabugu ve bugday kabugu gibi biyokiitle kaynaklarindan elde edilebilmektedir
(Prabha, Durgalakshmi ve Rajendran, 2021).

Kitinden elde edilen Kkitosan ilag salim c¢alismalarinda kullanilabilecek bir diger

malzemedir.



Kitin biyolojik olarak pargalanabilen, biyouyumlu ve cevre dostu bir polisakkarittir.
Kitosan, amino gruplarmin yiikiinii degistirmek icin asidik c¢ozeltilerde biiyiik Ol¢iide
¢Oziinlir. Kitosanin molekiiler agirhigi c¢oziinlrliiglinde baskin bir faktordiir. Kitosanin
biyolojik olarak parcalanabilirligi ve disik toksisitesi genellikle ila¢ saliminda

nanopargaciklari formiile etmek i¢in kullanilir (Prabha ve digerleri, 2021).

Bu tezin amaci, hastaya ve tedaviye 6zgli kontrollii ila¢ sistemlerinde kullanilan yenilik¢i
malzemelerin incelenmesi ve arastirilmasidir. ilag tasiyic1 malzeme olarak kitosan ve silika
kullanilmustir. Silika celtik artiklar1 kiiliinden elde edilmistir. Ila¢ salim ¢alismalarinda
kullanilan silika GPTMS ve APTMS ile modifiye edilmistir. Farkli oranlarda
kitosan/silika/deksketoprofen trometamol igeren malzemeler hazirlanmis ve bu

malzemelerden ilag¢ salimlar1 kesikli sistemde incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kontrollii Ila¢ Salim

llag salim sistemleri kimyasal bir uyariya cevap olarak ilacin serbest birakildig1
sistemlerdir. Kontrollii salim sistemleri, aktif bilesenlerin lokal veya sistematik olarak
onceden belirlenmis bir hizlarda ve belirli zaman araliklarinda salinmasina olanak tanir.
Sekil 2.1’ de goriildigii gibi kontrollii salim sistemlerinin temel hedefi, kan plazma
konsantrasyonundaki etken madde miktarimi sabitlemektir (Sezgin, Yiiksel ve Baykara,
2003). ilaglarm onceden belirlenmis siireler boyunca onceden belirlenmis hizlarda
dagitilmast amaclanan kontrollii ila¢g dagitim sistemleri, geleneksel ila¢ formiilasyonlarinin
eksikliklerinin {istesinden gelmek i¢in kullanilmaktadir (Qiu ve Park, 2012). Kontrolii ilag
salim sistemleri, pH, iyonik kuvvetler, enzim gibi fizyolojik kosullar1 olusturan

faktorlerden etkilenmektedir (Sezgin ve digerleri, 2003).

Minimum toksik derisimi

Minimum Effektif Derisimi

Plazmadaki flac Konsantrasyonu

/ Kontrolli
J Sahmm

/

Ani Salinim

Zaman

Sekil 2.1. Kandaki ilag derigsiminin zamanla degisiminin kontrollii salim sistemleri ve
Klasik dozaj sekilleri karsilastirilmasi (Sezgin ve digerleri, 2003).

Kontrollii ila¢g saliminin belirli avantajlari vardir. Bunlar:
* Tedavi edici oranda ilag diizeyinin siirekli korunmasi,

* Olumsuz etkileri azaltmak i¢in ilaclarin hedefe yonelik uygulanmasi,



* Gerekli ilag miktarnin azaltilmast,

* Dozaj miktarinin azaltilabilmesi (Yiiksel ve Baykara, 1991).

Kontrollii ilag salim sistemlerinin sahip olmasi gereken 6zellikler asagida siralanmustir.

« Inert olmalidir,

* Biyouyumlu olmalidir,

* Yiiksek ilag¢ yiiklenme 6zelligine sahip olmalidir,

* Kolaylikla islenebilmelidir,

« Uretimi ve sterilize etmesi kolay olmalidir (Bhowmik, Gopinaht, Paragati, Duraviel ve
Sampath, 2012).

2.2. Kontrollii Ila¢ Salim Mekanizmalar

Kontrollii ilag salim sistemleri, difiizyon kontrollii sistemler, kimyasal kontrollii sistemler,
¢oziiclinlin harekete gecirdigi sistemler ve diger sistemler olmak iizere dort grupta

incelenmektedir (Kartal,1994).

2.2.1. Difiizyon kontrollii sistemler

Bu sistemlerde ilag, sisebilen veya sismeyen bir polimer tabakasiyla ¢evrelenmis sistem
icerisine yerlestirilir. Membran sistemleri tabaka, film, kapsiil, mikrokapsiil, i¢i bos fiber

gibi cesitli sekillerde tiretilebilmektedir (Kartal,1994).

Polimer

Etken
Madde
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Sekil 2.2. Membran difiizyon kontrollii sistemlerin sematik gosterimi (Kartal,1994).



Matriks sistemler: Matriks sistemlerinde ilag kati polimer igerisinde ¢oziinmekte veya
dagilmaktadir. Matris sistemleri membran sistemlerine gére daha basit ve daha ucuzdur
(Kartal,1994).

Polimer icerisinde Daditilmis
Etken Madde

Zaman : O Zaman : t

Sekil 2.3. Matriks difiizyon kontrollii sistemlerin sematik gosterimi (Kartal,1994).

2.2.2. Kimyasal kontrollii sistemler

Viicutta asinan sistemler: Biyolojik asmabilir sistemlerde matrikslerde oldugu gibi ilag

polimer icinde dagitilir. Ancak matriks sistemlerden farkli olarak bu sistemlerde ilag

salimiyla birlikte aginmaya baslayan polimer faz zamanla azalip yok olur (Kartal,1994).

Paolimer igerisinde Daditilrmig
Etken Madde

Sekil 2.4. Biyolojik asiabilir sistemler (Kartal,1994).

Zincire takili sistemler: Zincire takili sistemlerde, ilag polimerik bir zincire kimyasal

olarak baglanmaktadir. Kimyasal bag hidrolik veya enzimatik olarak kopar ve ilag salinir.




Bu tiir polimer-ilag formiilasyonlari, ila¢ toksisitesini azaltmak, terapotik etkinligi
arttirmak ve ilaci belirli hiicre veya organlara hedeflemek i¢in kisa siireli (birkag saat)

uygulamalar i¢in faydalidir (Kartal,1994).
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Sekil 2.5. Zincire bagl sistemler (Kartal,1994).

2.2.3. Coziiciiniin harekete gecirdigi sistemler

Sisme kontrollii sistemler: Sisme kontrollii sistemlerde ila¢ salimi, ilacin polimerden

cevredeki siviya (su veya biyolojik sivi) difiizyon sirasinda difiize olmasi ve salinimin ilk

olarak camsi polimerde meydana gelmesi prensibine dayanmaktadir (Eksi, 2006).

Sekil 2.6. Sisme kontrollii PVA matriks sistemin yapisi ve ¢éziinme ortamindaki (Eksi,
2006).

Ozmotik kontrollii sistemler: Ozmotik pompalar kontrollii ilag salimi i¢in en umut verici

sistemlerdir. Bu sistemler hem oral uygulama hem de implantasyon icin kullanilir.

Ozmotik pompalar, yar1 gegirgen bir zarla kaplanmis, ilag ve osmojenleri iceren bir i¢



cekirdekten olusur. Cekirdek suyu emdik¢e hacim olarak genisler ve bu da ilag
sollisyonunu dagitim portlarindan disart iter. Ozmotik pompalar, ilaci, ¢éziinme ortaminin

pH'!ndan ve hidrodinamiginden bagimsiz bir hizda saliverir (Keraliya ve digerleri, 2012).
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Sekil 2.7. Ozmotik kontrollii salim sistemlerinden ilag salimi (Tuncel,2006).

2.2.4. Kontrollii ila¢ saliminda kullanilan diger sistemler

Manyetik kontrollii sistemler: Bu sistemlerde ila¢ ve manyetik taneler bir polimer matriksi
icinde diizgiin olarak dagitilmistir. Sistem sulu bir ortamla temas ettiginde ilag, difiizyon
kontrollii matriks sistemlere benzer bigimde salinir fakat manyetik alan uygulaninca ilag
cok daha hizli bir sekilde salinir. Yani ilag salim1 disaridan kontrollii olarak istenilen hizda

ayarlanarak yapilabilir (Tuncel,2006).

Ultrasonik sistemler:Son yillarda ilag salim 6zelliklerini ve ilacin aktivitesini gelistirmek
icin kullanilan sistemlerdir. DNA ve gen salimi, protein salimi ve ila¢ salim ¢aligsmalarinda
kullanilmaktadirlar (Pitt, Husseini ve Staples, 2004). Bu sistemlerde manyetik sistemlerde
kullanilan polimerler kullanilir. Ancak salim isleminin baglatilmasi ultra ses dalgalar ile
saglanir. Bu sistemler seker hastalarinin tedavisinde kontrollii insiilin verilmesi igin

kullanilmak {izere tasarlanmistir (Tuncel,2006).

Ortama duyarli sistemler: Ilag salim &zelliklerinin, ilag salim ortamiin pH, sicaklik,
sistemin bulundugu ortam tiirii ve bu ortamdaki etken maddeler gibi ortam kosullarina
bagli oldugu sistemlerdir.

[lag salim ortaminda ilag tasiyici olan polimer yapisinin sisme veya biiziilme davranislari

degistirilebilmekte ve ilag salim1 kontrol edilebilmektedir (Kureysi ve digerleri, 2019).
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2.3. Kontrollii Ila¢c Sahminda Kullanilan Malzemeler

Kontrollii ilag saliminda birgok malzeme kullanilmaktadir. Bunlar polimer malzemeler,

hidrojeller, nanopartikiiller, silika malzemeler seklinde siralanabilir.

Polimerler: Klinik terapilerde gesitli polimerler yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu amagla
kullanilan sentetik polimerler (poli(etilen glikol), N-(2-hidroksipropil) metakrilamid ko-
polimerleri, poli(vinilpirolidon), poli(etilenimin) ve dogrusal poliamidoaminler), dogal
polimerler (dekstran (a-1,6 poliglikoz), dekstrin (a-1,4 poliglikoz), hyaluronik asit ve
kitozanlar) ve yar1 sentetik polimerler (insan yapimi poli(amino asitler) poli(L-lizin),
poli(L-glutamik asit), poli(malik asit) ve poli(aspartamidler)) olarak simiflandirilabilir
(Goldberg, Langer ve Jia, 2007). Ila¢ saliminda kullanilan biyobozunur polimerlerden

bazilar Cizelge 2.1°de verilmistir.

Cizelge 2.1. Ilag saliminda kullanilan biyobozunur polimerler (Latifovic, 2023)

Siiflandirma Polimerler

Dogal biyobozunur polimerler
Kolajen, jelatin, fibrin, serum albiimin
Polipeptit ve proteinler
Kitosan, aljinat, hyaluronik asit, agaroz, dekstran
Polisakkaritler
Poli (3-hidroksibutirat)
Mikrobiyal polimerler

Sentetik biyobozunur polimerler
Alifatik poliesterler Poli(laktik asit), Poli(glikolik asit), Poli(e-kaprolakton),
Polidioksanon, Poli(laktik-ko-glikolik asit)

Polianhidritler Poli(adipik anhidrit), Poli(sebasik anhidrit)
Fosfor-bazli polimerler Polifosfazenler, polifosfatlar, polifosfonatlar
Poliortoesterler Poli(orto ester) I, 11, 111 ve IV
Polisiyanoakrilatlar Polialkilsiyanoakrilat

Nanopartikiiller:  Spesifik olarak nanopartikiiller, "polimerik matriksleri iginde

kapstillenmis veya yiizey lizerine adsorbe edilmis veya konjuge edilmis, ilgilenilen bir
terapotik ajana sahip mikron alti boyutlu polimerik kolloidal partikiiller" olarak

tanimlanmaktadir. Nano 6lgekli ila¢ salim sistemleri, nanokapsiiller, nanotiipler, nanojeller



ve dendrimerler "nanopartikiiller" olarak degerlendirilebilmektedir (Goldberg ve digerleri,

2007).

Hidrojeller: Hidrojel ilag salim sistemleri, ila¢ saliminin terapotik agidan faydali
oldugundan klinik uygulamalarda kullanim alan1 bulmustur. Hidrojeller, kiigiik molekdillii
ilaglar, makromolekiiler ilaclar ve hiicreler dahil olmak {izere c¢esitli terapdtik ajanlarin
salimmmi tizerinde mekansal ve zamansal kontrol saglayabilir. Ayarlanabilir fiziksel
ozellikleri, ayarlanabilir bozunabilirlikleri ve kati ilaglar1 bozulmadan koruma yetenekleri
nedeniyle hidrojeller, ilag salinimimi kontrol etmek i¢in kapsiillenmis ilaglarla cesitli
fizikokimyasal etkilesimlerin meydana geldigi platformlar gorevi goriir (Li ve Mooney,

2016).

2.4. Silika Malzemeler

Silisyum, yer kabugunun 6nemli bir elementidir. Silisyumun birincil cevher kaynagi olan
silika kumu bol miktarda bulunur ve islenmesi kolaydir. Silika mineralleri kuvarsit,
tridimit, metamorfik kayag, kristobalit ve silika polimorflari gibi mineraller olarak
adlandirilir. Silisyum ve oksijen birlesimine silika denir ve yer kabugunun %901 silika
minerallerinden olusur. Kil ve kum formundaki silika, tugla ve betonda kullanilir. Kumdan
elde edilen cam silika, ¢esitli 6zelliklere sahip cesitli cam malzemelerin yapiminda ana
unsurdur. Silika ayrica kontakt lensler, meme implantlari, patlayicilar ve piroteknik gibi

biyomedikal uygulamalarda kullanilmaktadir (Prabha ve digerleri, 2021).

Silika (SiO2) nanoyapilari, kataliz, biyosensorler, ila¢ salimi, biyogérintileme igin
isaretleyiciler, kimyasal sensorler, kaplamalardaki dolgu maddeleri ve ¢esitli gelismis
kompozitler, pestisitler, gidalardaki bilesenler, fotonik kristaller, kisisel bakim iirlinleri,
substratlar gibi ¢esitli uygulamalarda yaygin olarak kullanilmaktadir (Nassar, Ahmed ve
Raya, 2019).

Son yillarda nanomalzemeler, biyosensorler, doku miihendisligi i¢in 3 boyutlu yapilar ve
hedefe yonelik ilag dagitim sistemleri gibi yeni biyomedikal ¢oziimler gelistirmek igin
yaygin olarak kullanilmaktadir. Ozellikle kanser tedavi uygulamalarma yonelik

nanopartikiillerin gelistirilmesi nanotip alaninda en aktif alanlardan biri olmustur.
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Bu yaklagimlar, nanopartikiillerin tiimoér dokusu {izerinde birikme konusundaki dogustan
gelen kapasitesinden yararlanir ve dolayisiyla geleneksel kanser tedavileriyle iligkili ana
siirlamalarin (6rn. spesifik olmayan toksisite, diisiik biyoyararlanim ve etkinlik eksikligi)
istesinden gelir. Bu o0zellik, organik (6rnegin lipitler, polimerler ve proteinler) ve
inorganik (Ornegin karbon, altin ve silika) malzemelerden olusabilen cok sayida
nanomalzemenin gelistirilmesine yol agmistir. Bunlar arasinda, mezogoézenekli silika
nanopartikiilleri (MSN'ler), genis yiizey alanina, iyi tamimlanmis diizenli yapiya ve
ayarlanabilir gozenek boyutuna sahip parcaciklarin iiretimine olanak taniyan basit ve
kolayca oOlgeklenebilir sentezi nedeniyle dikkat ¢ekmektedir (Guimaraes, Rodrigues,
Moreira ve Correia, 2020).

2.5. Silikanin Sentezlenmesi

Silika ters mikroemiilsiyon islemi, Stober yontemi, alev sentezi, yanma sentezi,
mikrodalga yontemi ve en yaygin olarak kullanilan sol-jel yaklasimi dahil olmak {izere
cesitli yontemler kullanilarak sentezlenebilmektedir. Silika sentezi kimyasal ve biyojenik
sentez olmak iizere iki gruba ayrilabilir. Kimyasal sentez yontemlerinde yiiksek enerji
kullanimi1 ve toksik olan tetraetil ortosilikat (TEOS) ve sodyum silikat (NaS104) gibi farkli
onctiller kullanilmaktadir. Bu onciiler genellikle endiistride yaygin olarak uygulanan Santa
Barbara Amorphousl5 (SBA-15) ve Mobil Composition of Matter-41 (MCM-41) gibi
mezogozenekli silikanin sentezlenmesi i¢in kullanilir. Silikanin endiistriyel sentezinde
silikon kaynag1 olarak sodyum silikat kullanilir; ancak kuvars kumu ve sodyum karbonatin
1300 °C'de eritilmesiyle iiretilen sodyum silikat, yalnizca ¢ok fazla enerji tiiketmekle
kalmaz, ayn1 zamanda daha fazla saflastirma basamag1 gerektirmekte ve cevresel agidan
uygun olmamaktadir. Yiiksek fiyatlari, yaniciligi, tasima ve depolama zorluklar ve iiretim
maliyetleri nedeniyle TEOS yerine seker kamis1 kiispesi gibi bir biyolojik kaynaktan elde
edilen silika, cevre dostu ve uygun maliyetli olmasi nedeniyle arastirmacilarin ilgisini
cekmektedir. Biyojenik sentez ise yesil teknoloji, diisiik enerji kullanimi ve kimyasal
senteze gore uygun maliyetli olma gibi temel avantajlar1 olan farkl bitki ve organizmalarin
kullanimin1 igerir ve nanomalzemelerin tarimsal atiklardan yararlanilarak biyosentezini
icermektedir (September, Kheswa, Seroka ve Khotseng, 2023). Diisiik maliyeti, gevre
dostu ve kolay bulunabilirligi nedeniyle dogal kaynaklardan elde edilen silika, biyomedikal
ve malzeme alanlarinda kullanilabilmektedir. Silika, seker kamis1 kiispesi, piring kabugu,

misir kocani, kahve kabugu ve bugday kabugu gibi biyokiitlelerden elde edilebilirler.
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Piring kabugu onemli bir silika kaynagidir ve toplam seliilloz, hemiseliiloz ve ligninin
yaklasik %75-90'in1 ve kiil igerigi %17-20'sini igermektedir. Piring kabugu kiilii %90'dan
fazla silika igermektedir. Seker kamisi endiistrisinin énemli bir yan {iriinii olan seker
kamisi kiispesi, %40-50 silika igermektedir. Kiispeye uygulanacak asit 6n islemi ile silika
miktar1 %80'e kadar artirilmaktadir. Silika agisindan zengin biyokiitle 6rnekleri Sekil
2.8’da gosterilmektedir. Bambu yapraklar : agirlikca %75,90-82,86 silika, bugday kabugu
: %49-99 silika, geltik : %90'dan fazla silika, misir kogan1 : %60'tan fazla silika, seker
kamisi : %40-50 silika igermektedir (Prabha ve digerleri, 2021).

) 2\l Hil
a3 § 1 I J'l. e

Bambu yapraklart Bugday kabugu Celtik Misir kogani Seker kamist

Sekil 2.8. Silika icerigi yiiksek biyokiitle kaynaklar1 (Prabha ve digerleri, 2021).

Bitkisel artiklardan silika eldesi i¢in sol-jel yontemi kullanilmaktadir. Bitkisel artiklardan
silika eldesinde, sentezin birinci basamaginda NaSiO4'1 silika kaynagir atiktan
uzaklastirmak ve geri kazanmak icin, NaOH ile alkali ekstraksiyon gerceklestirilmektedir
(Es. 2.1). Sentezin ikinci adiminda ise pH<10'da HCI gibi asidik bir ortamda silika aerojel
yapist olusmaya baslamaktadir (Es. 2.2) (Okur ve Koyuncu, 2023).

xSiO2 + 2NaOH — Na20.xSiO> + H.O (2.1)

Na,0.xSiO; + 2HCI — xSiOz + 2NaCl + H,0 2.2)

Sol-jel yontemiyle sodyum silikatin ekstraksiyonu yoluyla silikanin sentezi ile yiiksek

saflikta tirtinler elde edilebilmektedir (September ve digerleri 2023).

2.6. Pirin¢ Artiklar

Piring artiklar1 % 65-75 organik (lignin, selilloz and hemiseliiloz) ve %15-20 inorganik
maddeler igermektedir (SiO2) (Alshatwi, Athinarayanan ve Periasamy, 2015). Piring

artiklar1 enerji ve silika liretimi i¢in degerlendirilebilen iiriinlerdir.
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Enerji tretiminden sonra ortaya ¢ikan piring artiklari kiilii %94 oraninda silika ve %6
oraninda Al03 K:0, MgO, CaO ve P20s igermektedir. Piring kabuklarinin bilesimi,
toprak tipine, giibrelere ve hava kosullarina bagli olarak degisebilir. Piring kabugunun
kimyasal bilesimi Cizelge 2.1° de gosterilmektedir. Piring artiklar kiilii, sol-jel yontemiyle
silika jel sentezinde kullanilabilmektedir. Burada dnce sodyum silikat hazirlanir, ardindan
asit ile isleme tabi tutularak bir jele doniistiiriiliir. Asit ve 1s1l islemler, yiiksek yiizey

alanina sahip beyaz renkli bir silika verir (Prabha ve digerleri, 2021).

Cizelge 2.2. Piring kabugu kiiliiniin bilesimi (Prabha ve digerleri, 2021).

Oksit bilesikleri Kimyasal bilesim (%)
Silikon dioksit (SiO») 93,0
Aliiminyum oksit (Al;O3) 0,20
Demir oksit (Fe,Os3) 0,13
Kalsiyum oksit (CaO) 0,49
Magnezyum oksit (MgO) 0,73
Sodyum oksit (Na-O) 0,02
Potasyum oksit (K-0) 1,30
Kiikiirt trioksit (SO3) 0,15
Atesleme kaybi (LOI) 3,98

2.7. Silikanmin Tla¢ Salim Sistemlerinde Kullaninm

Silika nanoparcaciklarina dayali ilag salim sistemleri nanotipta hizla gelismektedir. Silika
ve modifiye silikanin toksisite, biyolojik dagilim, klirens (bir maddenin viicuttan belli bir
zaman araliginda temizlenme hizi) ve bagisiklik tepkisinin belirlenmesi gerekmektedir.
Mezogozenekli silika nanopartikiiller, ila¢g salim uygulamasi i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir. Yiizey silanol gruplarinin mevcudiyeti nedeniyle, ilaglarin yikiini ve
salimin1 ayarlamak icin islevsellestirilebilirler. Amin islevli mezogdzenekli silika
nanopargaciklari ilag salim sistemlerinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu malzemelerle
yiiksek ila¢ yiiklemesi ve yavas ila¢ salim1 gézlemlenmektedir.

Bu tiir bir yaklasim heparin, hidrokortizon, metoprolol, salidrosit, venlafaksin, vankomisin,
metotreksat, sophoridin, insiilin ve siklik adenosin monofosfat ve doksorubisin ve 5-
florourasil gibi ¢esitli antikanser ilaglar i¢in kullanilmistir. Mezogdzenekli silika, manyetik
karbon nanotiipler, protein sitokrom C ve gentamisin ilaci gibi terapotik molekiiller ile

birlestirildiginde yiiksek yiikleme kapasiteleri gostermektedir (Prabha ve digerleri, 2021).
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2.8. Kitosan

Kitosan toksik olmayan, yar1 kristal, biyolojik olarak parcalanabilir ve biyouyumlu bir
polimerdir. N-asetil glukozamin ve glukozamin birimlerinden olusan lineer bir
polisakkarittir (Sekil 2.9). Kitosan dogada yaygin olarak bulunmaz ve bu nedenle dogrudan
dogal kaynaklardan elde edilemez. Kitosan, dogada seliilozdan sonra en bol bulunan ikinci
polisakkarit olan kitinin bir tiirevidir. Biyouyumlu, ¢ift fonksiyonlu ve biyolojik olarak
parcalanabilen bir amino polisakkarittir. Bu 6zellikleri ile pek ¢ok uygulama igin dikkat
cekici fonksiyonel ve biyolojik 6zellikler gosterir. Bu 6zellikler, biyotip, farmasdétik, doku
miihendisligi, ila¢ salimi ve membran uygulamalar1 da dahil olmak iizere pek ¢ok tibbi
uygulamalar i¢in uygun olmasini saglar. Kitosan, serbest amino gruplarinin protonlanmasi
nedeniyle asidik ¢oziiclilerde ¢oziiniir. Kitosan filmleri zayif mekanik ozelliklere, su
direnci ve diislik termal kararliliga sahiptir. Bu dezavantajlarin iistesinden gelmek igin
kitosan, sentetik veya dogal polimerler ile karigtirilmaktadir. Kitosan yiiksek mukoadezif

ozelliklere sahiptir ve biyotip uygulamalari i¢in uygundur (Sabbagh ve Kim, 2022).

NH,

Sekil 2.9. Kitosanin kimyasal yapis1 (Parhi, 2019).

Tipik olarak kitosan, kitinin N-asetil glukozamin birimlerinin deasetilasyonu ile, genellikle
yiiksek sicaklikta alkali kosullar altinda hidroliz yoluyla elde edilir. Kitinin deasetilasyonu
nadiren tamamlanir. Asetilasyon derecesi % 60 mol degerinin altina diistiiglinde kitin
kitosana dontisiir.

Dogada kitin, yasam formlarinda ve 6zellikle de dis iskeletlerinin ana bilesenini temsil
ettigi boceklerde ve kabuklularda bulunur. Kitin ayrica bazi mantarlarin hiicre duvarinda
da bulunur. Genel olarak, mantarlardan tiretilen kitosanlar, karideslerden iiretilen kitosan
ile karsilastirildiginda dar bir molekiiler agirlik dagilimi sunar ve hayvansal olmayan bir
kaynagin biyomedikal ve saglik kullanimlari i¢in daha giivenli oldugu kabul edilir (Parhi,
2019).
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Kitin ve 6zellikle onun tiirevi kitosan, farkl: tipte geleneksel ve yeni farmasdtik iiriinlerin
gelistirilmesine uygun olaganiistii fiziksel ve kimyasal 6zelliklere sahiptir. Bu 6zellikler,
kitosanin molekiiller aras1 ve molekiiller arasi hidrojen bagi olusturma yetenegiyle birlikte
polikatyonik yiizey yapisinin bir sonucudur. Kitosanin sahip oldugu o6zellikler asagida

stiralanmustir.

Diuistik Toksisite: Kitosan diisiik toksisiteye sahiptir ve onaylanmis farmasotik ilag yardimei

kimyasallar1 ilag saliminda genis uygulama ile sonuglanmistir. Ayrica FDA tarafindan yara
ortii malzemesi olarak onaylanmis, Japonya ve Italya gibi birgok gelismis iilkede diyet

tiriinlerde katki maddesi olarak kullanilmaktadir (Parhi, 2019).

Coziiniirliik: Kitosan, %1-3 asetik asit ve %3-4 sitrik asit gibi seyreltilmis asit ¢ozeltisinde
¢ozliniir, ancak notr veya bazik ¢oziiclide ¢6ziinmez. Coziiniirligii, amin grubu ve N-asetil
grubu sayis1 ve bunlarin polimerik zincir tizerindeki dagilimi, pKa degerleri ve iyonik giicii
gibi faktorlere baghdir. Diisiik pH'da kitosan'n amin grubu protonlanir ve kitosan sulu
asidik ¢oOzeltilerde ¢Oziiniir hale gelir. Bu nedenle, amin gruplar1 ne kadar biiyiik olursa,
protonlanmis gruplar o kadar biiyiik olur. Bu durum zincirler arasindaki elektrostatik
etkilesimin daha yiiksek olmasina ve ardindan polimerin su gibi sulu ¢6ziiciiler i¢cinde daha
cok ¢oziinmesine yol agar. Bununla birlikte, amin gruplari lizerinde mevcut olan pozitif
yiiklerin azalmasi nedeniyle, ¢ozeltinin pH 6 civarinda bir ortamda kitosan ¢oker.
Kitosandaki asetillenmis gruplar, hidrojen bagi agisindan zengindir, bu nedenle kitosan
iizerindeki asetillenmis grup, sulu ¢oziiciide ¢oziinme derecesi daha azdir. Bu nedenle,

deasetilasyon derecesi kitosanin ¢oziiciilerdeki ¢oziiniirliigiinii belirler (Parhi, 2019).

Biyouyumluluk: Biyouyumluluk, bir malzemenin canli dokuyla, yani viicuda veya sivisina

maruz kaldiginda uyumlulugunu tanimlayan o6zelligidir; herhangi bir tiir toksik veya
immiinolojik tepki iiretmez. Kitosanin son derece biyouyumlu oldugu kanitlanmistir.
Benzer sekilde, zwitter iyonik kitosan ve kitosan mikrotiibiillerinin sirasiyla kan bilesenleri

ve deney hiicreleri ile uyumlu oldugu bulunmustur (Parhi, 2019).

Mukoadeziflik: Kitosan, sismis durumda anyonik mukoza tabakasi ile kolayca etkilesime

girmesini saglayan polikatyonik bir polimerdir. Kitosan'n mukoadezif 06zelligi,
elektrostatik etkilesim ve hidrojen bagi dahil olmak iizere kitosan ve miisin arasindaki

kovalent olmayan etkilesimden kaynaklanmaktadir.
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Ayrica, sadece mukus dokusu gibi yumusak dokular1 degil, ayn1 zamanda epitel dokulari
olarak sert dokular1 da yapistirabilmesini saglayan yiiksek pozitif yiikk yogunluguna sahiptir
(Parhi, 2019).

Biyobozunurluk: Kitosan, serum ve gozyasi gibi cesitli viicut sivilarinda bulunan lizozim

enzimi tarafindan hidrolize edilebildigi i¢in biyolojik olarak pargalanabilen bir polimer
olarak kabul edilmektedir. Lizozim, N-asetil-D-glukozamin birimleri arasindaki B (1 — 4)
baglarim1 pargalayarak kitosan ve konjugatlarini bozar. Kitosanin biyolojik olarak
pargalanabilirlik 6zellikleri, tiirevleri hazirlanarak yani bagka bilesenlerle olusturdugu
kompozitler istenilen uygulamaya bagli olarak degisebilmektedir. Lizozim ve Kkitinaz,

kitini pargalayabilen enzimlerdir (Parhi, 2019).

2.8.1. Kitosanin ila¢ salim uygulamalari

Kitosanin ila¢ salim sistemlerinde kullanilmasinin temel amaci, insan viicudunda zararli
kalint1 tutmamasidir. Cesitli ilaglar kitosana eklenerek, kaplanmis tablet, mikro kiire,
filmler, boncuklar ve aerojel gibi ¢esitli sekillerde hazirlanabilmektedir. Kitosan aerojel,
ilag salim1 i¢in en umut verici ilag tastyicilardan biri olarak kabul edilmektedir. Gozenekli
malzemeler normal olarak tek tip gbzenek boyutlari, genis ylizey alani, genis gozenek
hacmi ve yiiksek yiizey-hacim oranlar1 gibi 6zelliklerinden dolay1 ¢esitli ilag molekiillerini
kapsitillemek i¢in kullanilmaktadir. Polimerlere dahil edilen terap6tik molekiiller, difiizyon
yoluyla aerojelden salinabilir. Gozenekli malzemenin esnek gozenek boyutu, insan
viicudunda zorunlu olmayan alanlarda erken dozlamaya yol agan ilaglarin hizla
bozulmasini 6nleyebilir (Parhi, 2019). Kitosan ve olusturdugu kompozitleri ofloxacin (Hua
ve dig. 2010), 5-fluorouracil (Azhar ve Olad 2014), curcumin (Mohanta, Biswal ve Nayak,
2015; Jahanizadeh, Yazdian, Marjani, Omidi ve Rashedi, 2017), tanshinone Il1A (Luo,
Yang, Lin, Qi ve Li, 2019), chlorhexidine (Ambrogi ve digerleri, 2017), insiilin
(Anirudhan ve Parvathy, 2018), paracetamol (Anirudhan, Gopal ve Sandeep, 2014),
doxorubicin (Yuana, Shaha, Heinb ve Misra 2010), diclofenac (Cheikh, Garcia-Villén,
Majdoub, Zayani ve Viseras, 2019), aceclofenac (Thakur, Singh ve Singh, 2016) ve
paroxetine (Altunkaynak, Okur ve Saracoglu, 2022) gibi pek ¢ok ilacin kontrollii saliminda

kullanilmastir.


https://www.sciencedirect.com/topics/chemical-engineering/aerogel
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2.9. Deksketoprofen Trometamol Etken Maddesi ve Ozellikleri

Deksketoprofen trometamol, nonsteroidal antiinflamatuar ilag (NSAID) ketoprofenin
dekstrorotator enantiyomerinin suda ¢oziiniir bir tuzudur. Rasemik ketoprofen, analjezik ve
antiinflamatuar bir ajan olarak kullanilir ve prostaglandin sentezinin en giiclii in vitro

inhibitorlerinden biridir.

Sekil 2.10. Ketoprofenin kimyasal yapisi (Barbanoj, Antonijoan ve Gich, 2001).

Ketoprofen ¢cogunlukla agiz yoluyla uygulanir, ancak ayni1 zamanda rektal, kas ici, topikal
ve intravendz olarak da uygulanir. Geleneksel hizli salimli tabletler ve kontrollii saliml

formiilasyonlar ticari olarak mevcuttur (Barbanoj ve digerleri, 2001).

Cizelge 2.3. Deksketoprofen Trometamol’iin bazi 6zellikleri (Chandrasekharan, 2007).

Kimyasal formiilii C16H1403

Fiziksel 6zellikleri Beyaz, kristal kat1; erime noktas1 104,8—-105,1°C

Molekiiler agirlig 254.284

Coziintirlik Serbest asit (deksketoprofen) suda neredeyse ¢oziinmez ancak

kloroform, eter ve etanolde ¢Oziiniir. Trometamin tuzu
(deksketoprofen trometamol) suda serbestce ¢oziiniir.
Iyonlasma Sabiti 5,9

(PKa)

2.10. Ila¢ Salim Kinetigi

[lag salim ile ilgili calismalar onceleri basit gozlemlerden olusuyordu. Bilgisayar
simiilasyonu ve veri analizi ile ilgili ¢alismalarin ilerlemesi, farmasétik teknolojide de
gelismeye yol agmustir. Bilinen matematiksel modellerin kullanilmasit ve yenilerinin
gelistirilmesi, yeni ilag formiilasyonlarinin ve dozajlarimin dogru sekilde tasarlanmasina
katkida bulunmustur. Giinlimiizde bilim adamlariin karsilastig1 temel zorluk, ilacin salim
olayini ve ilacin insan viicuduna taginmasi sirasindaki etkilerini agiklayan teorileri es

zamanli olarak birlestiren matematiksel modellerin gelistirilmesidir.
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Bagka bir deyisle hem difiizyon olgusunu hem de hiicrelerin alim tepkisini aynit anda
dikkate alan modelleri tanimlamak kolay degildir. Ancak bu caligma alani, muazzam

potansiyeli nedeniyle 6zellikle endiistriyel agidan siirekli bir gelisme igerisindedir.

Matematiksel ¢oziimler genellikle zamana ve {i¢ boyutlu uzaya bagl olan karmagik kismi
diferansiyel denklemlerle karakterize edilir. Ortaya ¢ikan hatayr miimkiin oldugu kadar
sinirlayan sayisal yaklasimlarin kullanilmasi, ilag salim modellerinde karmasiklik

diizeyinin azalmasina yardimci olmaktadir (Trucillo, 2022).

Cizelge 2.4. Kinetik Modellerin Ozeti (Sawaftah ve digerleri, 2021)

Model Denklem Varsayim Uygulamalar
Cesitli tipte degistirilmis
saliml1 dozaj formlarinin,
baz1 transdermal

Stfirincy sistemlerin ve kaplanmi
Derece . Dozaj formlar1 par¢alanmaz, P 3

S M: = Mg + Kot . formlarda, ozmotik
Kinetik ilag yavas salinir.

Model sistemlerde vb. diisiik
cOziiniirlige sahip ilaglar
igeren matris tabletlerin ilag
¢Oziinmesini agiklar.

GoOzenekli matrislerde suda

Birinci [lacin konsantrasyonundaki Sziinebilen ilaclar
Derece INMi= In Mo+ Kt | degisiklik anlik Seerenler gibi farmassitik
Kinetik = 0TS konsantrasyonun bir ¢ &

dozaj formlarinin

Model fonksiyonudur. o o
¢ozlinmesi igin.
Baslangictaki ilag flacin cesitli tipte
konsantrasyonu ilag degistirilmis salimli dozaj
¢Oziiniirligiinden ¢ok daha formlarindan, transdermal
yiiksek olmalidir, yayillma sistemlerden  ve  suda
Higuchi 172 sabittir ve yalnizca tek ¢oziinen ilaglar  igeren
Model M=Kt boyutta meydana gelir, ilag matris tabletlerden

parcaciklarinin boyutu filmin | ¢éziinmesini agiklar.
kalinligindan ¢ok daha
kiiguiktiir, tagiyici malzeme
sismez veya ¢Oziinmez.
Genel denklem kisa siireler | Cesitli degistirilmis salim
icin gegerlidir, Miy/M,<0,6 | dozaj formlarindan ilag

Korsmeyer n'yi belirlemek i¢in kullanilir, | salimini agiklar.
Peppas MdM., =Ky t" ilag  salim tek boyutta
Model gergeklesir, sistemin

uzunluk/kalinlik orani en az
10'dur.
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3. LITERATUR CALISMALARI

Qi XJ ve digerleri (2020) kurkuminin anti-depresan etkisini nazal yolla arastirilmistir.
Kurkumin/hidroksipropil-f-siklodekstrin kompleksinin elde edilerek emilim arttirmaya
calisilmistir. Hidrojelin viskozitesi, 29 ve 30 °C arasindaki sicaklik araliginda artmis ve in
vitro ilag salim deneyinin sonuglari, kurkuminin kiimiilatif salim hizinin 10 saat iginde
%355 oldugunu gostermistir ve hidrojel iyi mukoadezyon 6zelliklerine sahip olmustur. Ek
olarak, kurkumin yiiklii 1siya duyarli hidrojel, hipokampus ve striatumdaki Norepinefrin,
Dopamin, 5-Hidroksitriptamin ve bunlarin metabolitlerinin konsantrasyonunu artirabilir.
Sonug olarak, termo-duyarli hidrojel dagitim sistemi, nazal dagitim yoluyla depresyonun

tedavisi i¢in umut verici bir kurkumin formiilasyonu olarak goriilmiistiir (Qi ve digerleri,

2020).

Perrone ve digerleri (2018) potansiyel muko yapiskan platform olarak tasarlanmis S-
onceden aktiflestirilmis N-asetilsistein (NAC)- ve glutatyon (GSH)-glikol kitosan (GC)
polimer konjugatlarini agiklamaktadir. Onceden aktiflestirilmis tiomerler (GC-NAC-MNA,
GC-GSH-MNA), GC-NAC veya GC-GSH ile ligand olarak kullanilan 2-
merkaptonikotinik asit (MNA) arasinda bag olusturularak sentezlenmistir. Bu yeni tiyolath
GC smifi iizerinde korumali tiyol kisimlarmin varligi, bunlarin oksidasyona maruz
kalmamasini saglamistir. Polimerler, mukoadezif 6zellikleri ve toksisiteleri agisindan ex-
Vivo Ve in vitro olarak test edilmistir. Su alimi galismalari, erozyon meydana gelmeden
once su alimimn biiylik dl¢lide tiirevlere bagli oldugunu gosteren agirlikta bir iyilesme
oldugunu gosterirken, tiyollenmis polimerler i¢in ilk saat i¢inde par¢alanma meydana
geldi. S-onceden aktiflestirilen modifikasyon, polimerlere maruz kalan CaCO3 hiicrelerinin
hiicre canliligmi etkilememistir. Liyofilize ilag ve polimer karistmi ile hazirlanan
tabletlerden model ilag sodyum naproksenin salinmasi, ¢dzlinme aparati araciligiyla
incelenmis ve GC-GSH ve GC-NAC iizerindeki 6n aktivasyonun, ilag salinim oraninda bir
yavaslama igerdigini ortaya ¢ikarmistir. Sonugclar, yeni 6nceden aktiflestirilmis tiyollenmis
GC tiirevlerinin, mukoadezif ilag dagitim sistemlerinin gelistirilmesi i¢in umut verici

eksipiyanlar olarak kabul edilebilecegini gostermistir (Perrone ve digerleri, 2018).
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Jana ve digerleri (2015) Boswellia sakizi reginesinin glutaraldehit (GA) capraz bagh
kitosan polimer kompozitlerinin &zellikleri tizerindeki etkisini ve bunlarin steroidal
olmayan bir anti-inflamatuar ilag olan aseklofenak igin oral uygulama araglar1 olarak
potansiyellerini degerlendirmek amaciyla gerceklestirildi. Recineli malzemenin eklenmesi,
polimer kompozitlerin ila¢g tutma verimliliginde (~%40) 6nemli bir iyilesmeye meydana
gelmistir. Alan emisyon taramali elektron mikroskobu (FE-SEM), kitosan:sakiz reginesi
kiitle oraninin 1:3'e kadar partikiilat polimer kompozitlerinin olusumunun en iyisi
oldugunu ortaya koymustur. In vitro salim arastirmasinda, 2 saat i¢inde ilacin yalnizca %8-
17'si HCI1 ¢ozeltisine (pH 1.2) salinmistir. Polimer kompozitlerin ilag salim hizi fosfat
tampon c¢ozeltisinde (pH 6,8) daha hizli olmustur. Kompozitler 7 saatte ~%60-68 ilag
saliminin oldugunu ortaya koymustur. Ayni siire i¢cinde, kompozitlerdeki sakiz recinesi
konsantrasyonu %80'e c¢ikarildiginda, ilag salim oraninda %92'ye varan ani bir artig
olmustur, bu da sakiz recinesi konsantrasyonundaki artisin kompozitten ilag salimini

artirabilecegini gostermistir (Jana, Laha ve Maiti, 2015).

Yu ve digerleri (2011) silika nanopartikiillerin geometrisi, gozenekliligi ve yiizey yiikiiniin
hiicresel toksisite ve hemolitik aktivite iizerindeki etkilerini incelemislerdir. SiO2'nin
toksisitesinin, farkli hiicrelerin farkli fizyolojik islevlerinden kaynaklanan hiicre tipine
bagli oldugunu bulmuslardir. Ayrica, hiicresel etkilesimlerdeki ana faktoriin silika
nanopartikiillerin  yiizey 0Ozellikleri ve gozenekliligi oldugunu, SiO2'nin  amin
modifikasyonunun bu nanopartikiillerin toksisitesini azalttigin1 gostermistir (Yu, Malugin

ve Ghandehari, 2011).

Fu ve digerleri (2013) bu calismada, farelere intravendz, hipodermik, intramiiskiiler
enjeksiyon ve oral uygulama dahil olmak {izere dort farklt maruz kalma yolundan sonra
ortalama 110 nm boyutundaki silika nanopartikiillerinin emilimi, dagilimi, atilimi ve
toksisitesinin sistematik bir arastirmasi gergeklestirilmistir. Sistematik uygulamadan sonra,
karacigerde nanosilika partikiillerinin biriktigini ve diger uygulama yollarindan sonra
viicutta dagilimlarmin ayni olmadigin1 bulmuslardir. Elde edilen sonucglara gére, MSN
idrar ve digki yoluyla atildig1 i¢in, silika nanopartikiillerinin uygulanmasi i¢in en uygun
yollarin oral ve intravendz enjeksiyon oldugu gozlenmistir. Ayrica bobrek tarafindan silika
nanopartikiillerinin  atiliminin  herhangi bir mikroyapisal bobrek hasarina neden

olamayacagini belirtmislerdir (Fu ve digerleri, 2013).


https://link.springer.com/chapter/10.1007%2F978-3-030-16581-9_6#CR95
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Liao ve digerleri (2021) kanser, insan sagligina yonelik en biiyiik tehditlerden biri haline
gelmistir ve antikanser ilaglara dayali kemoterapi, kanserle miicadelede hala 6nemli bir
yontemdir. Geleneksel kemoterapi, ilacin viicut sivilarinda dolagmasina izin veren
intravendz enjeksiyon veya oral ilag yoluyla gerceklestirilir. Bu avantajlar silika
nanopartikiillerin gelismis antikanser ila¢ salim sistemleri hazirlamak i¢in iyi bir se¢im
haline getirmektedir. Daha da onemlisi, silika nanopartikiilleri iyi bir biyouyumluluga
sahiptir. silika nanopartikiillerin hazirlanma yontemleri basit, c¢esitli ve oldukca
tekrarlanabilirdir. Ayrica silika nanopartikiiller, daha fazla ila¢ yiikleme kapasitesi
saglayan genis bir spesifik ylizey alanina ve gozenek hacmine sahiptir. Gelistirilmis
gecirgenlik ve tutma (EPR) etkisi yoluyla pasif kanser hedeflemesi icin tasarlanabilen,
ayarlanabilir gézenek boyutu ve kontrol edilebilir parcacik boyutuna sahiptir. Ayrica silika
nanopartikiillerinin yiizey kimyasal modifikasyonu kolaydir. Kanser hiicrelerinin i¢indeki
yiiksek konsantrasyonda indirgenmis glutatyonun nedeniyle yiikli antikanser ilaci
doksorubisin hidrokloriirii hiicre i¢i salabilir. Kitinin de-N-asetillenmis analogu olan
kitosan, diisiik toksisitesi, biyolojik par¢alanabilirligi ve diisiik immiinojenitesi nedeniyle
bircok arastirma grubu tarafindan “bek¢i” olarak da tanitilmistir. Ve bu "bekgiler", pH,
redoks, sicaklik, 11k, enzimler vb. tarafindan uyarildiginda ilaglar1 agip salacak sekilde
dikkatlice tasarlanmistir. Sistem, ilac1 asidik hiicre i¢i ortamda kontrollii bir sekilde
salabilir. Son on yilda, arastirmacilar farkli uyaranlara duyarli “gecit bekgileri”
tasarlamiglardir ve inorganik nanopartikiiller, dogal makromolekiiller, makrosiklik
molekiiller ve polimerler gibi malzemeler kullanilmistir. PEG'in eklenmesi ilag
tasiyicilarinin viicutta kalma siiresini uzatabilir ve sitotoksisitelerini azaltabilir. Calismada
silika nanopartikiilleri karboksil gruplariyla modifiye etmisler ve kurkumini yiikledikten
sonra —COOH ve —HN: arasindaki reaksiyon yoluyla silika nanopartikiilleri lizerindeki
CHI'yi kaplamiglardir. silika nanopartikiiller redoks duyarl disiilfit baglar1 araciligiryla CHI
ile kapland1 ve daha sonra CHI, poli(etilen glikol) (PEG) ile asilandi. Sonug olarak,
"tiimoriin tetikledigi hedefleme" 6zelligine sahip, ¢ift pH'a duyarl: bir antikanser ilag salim

sistemi hazirlanmistir. (Liao ve digerleri, 2021).

Rui ve digerleri (2023) bu ¢alismada, pH ve glutatyonun ¢ift tetiklemeli metotreksat salimi
icin biyolojik olarak parcalanabilen bir ila¢ salim sistemi hazirlamislardir. Metotreksat ilaci
mezogodzenekli silika nanopartikiillere sentez islemi sirasinda eklenmistir. Metotreksat
yiiklii biyopargalanabilir mezogdzenekli silika daha sonra Schiff bazi reaksiyonu yoluyla

dretilen karboksimetil kitosan (CMCS)/oksitlenmis pullulan (OPL) hidrojelleri i¢inde
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kapsitillenmistir. CMCS ve OPL arasindaki asilhidrazon baglar1 (-N=CH-) pH'a duyarlidir,
BMSN'deki —S-S— baglan1 ise GSH tarafindan parcalanabilir ve dolayisiyla MTX'in
BMSN-MT X-jelden salim1 gergeklestirilebilir. Ila¢ salim1 hem pH hem de GSH tarafindan
tetiklenmektedir. Salim kinetigi, MTX'in biyolojik olarak parcalanabilen hidrojellerden
saliminin Higuchi modeline iyi uydugunu ortaya koymustur. Bu calismada kanser hiicreleri
olarak SMMC-7721 hiicreleri segilmis ve kontrol deneyleri i¢in hepatik LO2 hiicreleri
kullanilmistir. Ek olarak sitotoksisite testinin sonuglari, gelistirilen BMSN-MTX jelinin
insan hepatoma SMMC-7721 hiicrelerine kars1 iyi bir biyouyumluluga ve yiiksek biiyiime
inhibisyonuna sahip oldugunu gostermektedir. MTX'in kontrollii salimi igin
kullanilabilecek, BMSN ve dogal polisakkaritlere dayali, biyolojik olarak parcalanabilen
bir ilag salim sistemi gelistirilmistir. BMSN-MTX, Schiff bazi reaksiyonu yoluyla
olusturulan CMCS/OPL hidrojellerinde kapsiillenmistir. OPL ve CMCS arasindaki —
N=CH- baglar1 asidik ortamda hidrolize olmaya egilimli oldugundan, MTX'in
hidrojellerden salimi pH'a duyarlidir (Rui ve digerleri, 2023).

Zhang ve digerleri (2019) calismalarinda kitosan ile birlestirilmis T-mSiO2'nin sentezini
gerceklestirmislerdir. Ik olarak T-mSiO2 ortak sablon yontemiyle sentezlenmistir. ikili
sablonlama, T-mSiO2 sentezi i¢in etkili bir yaklasim olarak kabul edilmektedir. Bu
caligmada, daha dnce gergeklestirilen ikili sablonlardan farkli olarak, T-mSi02 sentezi i¢in
ikili sablonlar olarak CTAB ve a-Fe203 secilmistir. Daha sonra, disiilfid (—SS—) baglar1 ve
karboksil gruplari (—~COOH), 2-karboksietil 2-piridil disiilfiir (Py-SS—COOH) ile
reaksiyon yoluyla hazirlanan T-mSiO2'ye es zamanli olarak eklenmistir. Son olarak CS,
SS-T-mSiO2 iizerindeki terminal —COOH gruplan ile CS iizerindeki —NH2 gruplari
arasindaki amidasyon reaksiyonu yoluyla —SS— agilanmig T-mSiO2'ye (SS-T-mSiO2)
eklenmistir. Sonugta ortaya ¢ikan CS agilanmigs SS-T-mSiO2 (CS-SS-T-mSiO2), asidik
kosullar altinda 5-florourasil (5-FU) yiiklemek ve ardindan 5-FU'nun uyaranlara duyarli
kontrolli. salinimi i¢in kullanilmigtir. CS-SS-T-mSiO2 tasiyicisindaki —SS—  bagi
glutatyona (GSH) duyarli oldugundan ve CS pH’a duyarli oldugundan, gelistirilen ilag¢
tasiyicist bir redoks ve pH cift tetiklemeli ilag salim platformu olabilir. Ozetlemek
gerekirse, T-mSiO2 ve SS-T-mSiO2 kolaylikla sentezlenmis ve ardindan CS-SS-T-mSiO2,
CS'nin  bir amidasyon reaksiyonu yoluyla SS-T-mSiO2'ye asilanmasi yoluyla
sentezlenmistir. Ortaya ¢ikan CS-SS-T-mSiO2, asidik kosullar altinda 5-FU'nun stabil
yiikklenmesi i¢in tasiyict olarak kullanilmis ve ardindan CS-SS-T-mSiO2 tastyicisindan 5-

FU'nun uyaranla tetiklenen salim1 arastirilmistir. —-SS— bagi GSH'ye duyarli oldugundan ve



23

CS, pH'a duyarli bir polikatyonik polimer oldugundan, 5-FU'nun CS-SS-T-mSiO2
tastyicisindan salinmasi redokstur ve pH ikili uyaranlara duyarhidir (Zhang ve digerleri,

2019).

Gaware ve digerleri (2019) uyaran bazli ila¢ salimi, terapotik ve organa 6zgii ilag salimi
acisindan son derece Onemlidir. Kitinin deasetillenmis bir formu olan kitosan,
antimikrobiyal ve antifungal dahil olmak iizere ¢ok cesitli 6zelliklere sahip, dogal bir
biyopolimerdir. Yiiksek yiizey alanli silika nanopartikiilleri (Si NP'ler) iyi ilag salim
sistemleridir. Bu ¢alismada iyi bilinen bir anti-mikrobiyal, anti-kanser, anti-fungal,
antiinflamatuar ila¢ olan kurkumin (Cu), CS-SiNP nanokompozitine yiiklenmis ve CS-Si-
Cur nanopartikiilleri elde etmek i¢in sol jel yontemi kullanilarak sentezlenmistir. (Si-Cur
NP'ler). Konjugasyon ¢alismalari, zayif bir hidrojen baginin Cur ilag molekiillerini konjuge
sistemde tuttugunu ortaya koymaktadir. Cur ilacinin pH 4, pH 7.4 ve pH 9.2'de pH'a bagh
salmimi, 37 °C'de (~viicut sicakligl) 48 saatte sirasiyla %100, %60 ve %35 ilag
saliniminin oldugunu ortaya koymaktadir. Konjuge sistem daha yiiksek pargacik boyutu ve
ylizey purlzliliigii gostermistir. Sentez sirasinda gelistirilen yontem, Cur molekiiliiniin
terapotik grubunun konjugasyondan sonra bile bozulmadan kalmasini saglamis, bu da
molekiiliin etkinligini korumustur. pH'a bagli salim calismalari, pH arttik¢a salinimin daha
yavas ve kontrollii hale geldigini gostermektedir. Antimikrobiyal ¢aligmalar, CS-Si-Cur
NP sisteminde Si-Cur sistemine gore daha iyi inhibisyon bdlgesi gostermek igin kitosan
polimeri ile ilag kiiriiniin sinerjistik bir etkisinin oldugunu ortaya koymaktadir. Bu nedenle
yalnizca dogru pH degerinde ilact tasimak icin c¢aligmakla kalmaz, ayni zamanda
formiilasyona geligsmis bir terapotik aktivite de kazandirilmis olunur (Gaware, Rokade ve

Kale, 2019).

Aramideh ve digerleri (2023) kuersetin yiiklii mezogodzenekli silika, i¢ kaplama olarak
kitosan ve dis kaplama olarak jelatin polimerden olusan bir nanotasiyic1 hazirlamiglardir.
pH'a duyarli olan bu ila¢ salim sistemi sol-jel yontemi ile hazirlanmistir. Kuersetin iceren
kaplanmis mezogozenekli silikanin yapisi, kimyasal 6zellikleri, yiizey alan1 ve morfolojisi
XRD, FTIR ve BET analizleriyle ele alimmustir. ilag yiikleme ve tutma etkinligi sirasiyla
yaklagik %18 ve %73 olarak Olgiilmiistiir. Malzemenin ilag salim 6zellikleri iki farkli
fosfat tampon ¢ozeltisinde (pH 5,6 ve pH = 7,4) incelenmistir. Sonuglara gore, salimin ilk
saatlerinde hizli bir salim goézlenmis ve bu, kitosan polimer kaplama ile 6nemli dl¢giide

iyilestirilmistir. Burada ilacin %43'i asidik tamponda 24 saat sonra salinirken, ndtr
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ortamda ilacin yalnizca %27'si 24 saat sonra salinmigtir. Ayrica jelatin kullanimi nispeten
kontrollii bir salim diizenine yol a¢cmistir. Ayrica, asidik bir ortamda jelatin kaph
nanotagiyicidan ila¢ saliminin miktari, 24 ve 48 saat sonra %34 ve %69'a diiserek pH'a
duyarli davranisi dogrulanmistir. Kinetik calisma, silika bazli tasiyicilardan kuersetin
salimmin Higuchi modeli ile ifade edildigi gozlenmistir. Toksisite ¢aligmalar1 ayrica,
ilagsiz tasiyicilara 24 ve 48 saat maruz kaldiktan sonra MCF-7 hiicrelerinin canlilik
hiicresinin sirastyla %95 ve %92 oldugunu gdstermistir; bu da diisiik tasiyici toksisitesine
isaret etmektedir. Bu c¢alismanin en belirgin bulgusu silika bazli aerojelin ilag salim
ozelliklerinin kaplama yaklasimi kullanilarak iyilestirilmesi ile ilgilidir. Bu nedenle,
malzemeye yliklenmis ilacin hizli salinmasini 6nlemek i¢in kuersetin yiiklii mezogdzenekli
silikanin yiizeyinde polimerik kaplama kullanilarak pH'a duyarli bir nanotasiyici
gelistirilmistir. Burada aerojel yiizeyinde birincil kaplamay1 olusturmak i¢in dogal kitosan
polimeri kullanilmis, ardindan kontrollii salim &zelligini olusturmak i¢in ikinci polimer
kaplama olarak dogal ve hidrofilik jelatin polimeri kullanilmigtir. Hem dogal hem de asidik
ortamlardaki (pH = 7,4 ve 5,6) salim modellerinin sonuglari, gelistirilen tasiyicinin ilag
salim platformlarinda uygulanmak i¢in etkili bir potansiyel oldugunu gdstermektedir.
Ayrica, asidik bir ortamda hazirlanan tasiyicidan salinimin, dogal kosullarla
karsilastirildiginda daha ileri bir hiza sahip olmasi hem kitosan kapli hem de jelatin kaph
nanotastyicilarin pH'a duyarli davranisini dogrulamaktadir. Ayrica hazirlanan pH'a duyarh
nanotastyicinin in vitro MTT analizi, hazirlama sirasinda ilacin biyolojik o6zelliklerini
korumanin yani sira meme kanseri hiicrelerine (MCF-7) kars1 diisiik toksisite sergilemistir

(Aramideh, Ashjari ve Niazi, 2023).

Dhinasekaran ve digerleri (2020) kemoterapétik bir ajan olarak uygulanmasi igin piring
kabugundan yiiksek verimli silika nanomateryalinin sentezlenmesine yonelik uygun
maliyetli bir yontem gelistirmiglerdir. Piring kabugundan elde edilen silika Onciisiinden
~20 nm ve ~40 nm olmak iizere iki farkli boyutta silika partikiilii elde edilmistir. Parcacik
boyutu analizi, zeta potansiyeli ve fonksiyonel analizler, silika nanopartikiilleri ilizerinde
kitosan kaplamayr ve 5-Florourasil konjugasyonunu dogrulamak i¢in sistematik
metodolojide yapilmistir. Partikiil boyutuna gore ilag yiikleme yiizdesi, ~20 nm
partikiillerin daha yiiksek yiikleme kapasitesine sahip oldugunu gostermektedir. ilacin
kitosan aracili konjugasyonu, asidik pH'da siirekli salim gosterir ve dolayisiyla kanser
hiicresi hedefli salim i¢in uygundur. MC3T3 fibroblast hiicre hatlari, MCF-7 ve A549

kanser hiicre hatlar1 tizerinde gerceklestirilen in vitro hiicre kiiltiirii ¢aligmalari, 5-
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Florourasil'in dogrudan konjugasyonuyla karsilastirildiginda silika nanopartikiillerinin
yiizeyinde kitosan aracili ilag konjugasyonunun fibroblast hiicre hatlarina daha az toksik
oldugunu gostermektedir. Biyokiitleden elde edilen silikayr kullanarak malzemenin
maliyetini diislirebilir ve malzemenin biyouyumlulugu arttirilabilir (Dhinasekaran ve

digerleri, 2020).

Espinoza ve digerleri (2023) karaciger kanser hiicresi c¢ogalmasini etkili bir sekilde
engellemek i¢in piring kabugu kiiliinden ekstrakte edilen silika nanopartikiillerine dayanan
ikili pH'a duyarli akilli nanotasiyicilar hazirlamiglardir. Silika nanopartikiiller kitosan ile
kaplanmis ve doksorubisin yiliklenmis, ardindan homolog hedefleme yetenegi icin hiicre
zar1 ile fonksiyonellestirilmistir. FTIR spektrumlarinda, silika varligint dogrulayan ve
nanotastyicilarin silika tiirlerine ait 1083 cm™de bir pik oldugu gézlenmistir. Korsmeyer-
Peppas kinetik modelinin deneysel verilere uygulanmasiyla pH = 5,4 ve pH = 7,4 icin R?
degerleri sirasiyla 0,996 ve 0,931 olarak elde edilmistir. Bu sonu¢ nanotasiyicilarin pH'a
duyarli bir davranis sergiledigini gdstermektedir. Bu ¢alisma, kitosan ve hiicre zari ile
kaplanmis tarimsal bir atik olan piring kabugu kiiliinden elde edilen silika nanopartikiilleri
iceren bir ila¢ salim sistemidir ve doksorubisinin yan etkilerini azaltmak ve etkinligini
artirmak i¢in bir alternatif sunmaktadir. Hazirlanan SNP-CH-DOX-CM nanotastyicilar
secici ve siirekli olarak asidik pH kosullarinda ilag salim1 gergeklestirilmistir. In vivo salim
islemi sonrasinda nanotastyicilarin biyolojik olarak pargalanabilirligi ve biyouyumlulugu
test edilmistir. SNP-CH-DOX-CM nanotasiyicilari, serbest doksorubisine gore sinerjik
antikanser etkileri gostermis ve c¢oklu organ toksisitesini azaltmistir. Yiksek tedavi
etkinligi ve minimal yan etkileri 1s1g1nda arastirilan ilag salim sistemi, karaciger kanserinin

tedavisi i¢in umut verici olmustur (Espinoza ve digerleri, 2023).

Chen ve digerleri (2019) yaptiklar1 bu ¢alismada, erken ilag salimi riskini azaltan, ilag
salimi i¢in c¢oklu uyaranlara duyarli mezogdzenekli silika nanopartikiilleri (MSN)
sentezlemislerdir. flac yiiklii MSN iizerinde ince bir film olusturmak icin disiilfit baglar:
yoluyla ¢apraz baglanan kitosan uygulanmis; bdylece bir kapsiilleme ve uyaranlara duyarh
diizenleyici bir membran elde edilmistir. Ayrica kanser hiicrelerine yonelik bolgeye
spesifik hedefleme icin folat ile konjuge edilmistir. ilag saliminin verimliliginin, spesifik
olarak hedeflenen kanser dokularina ve hastalara karsilik gelen capraz baglanma
derecesinin ayarlanmastyla optimize edilebilecegi ve sonugta kisisellestirilmis ila¢ salimi

tasarimina olanak saglanacag diisiiniilmektedir (Chen ve digerleri, 2019).
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Huo ve digerleri (2024) ilaglarin oral yoldan alinmasinin, mide asidinin bozulmasi, mukus
temizlenmesi ve bagirsak epitelinin  gegirimsizligi nedeniyle ciddi  sekilde
sinirlanabilecegini diisiinmektedirler. Bu {i¢ ana engeli ayn1 anda ele almak icin iki farkl
boyutta kitosan (CS) ile mezogdzenekli silika nanopartikiilleri (CS-MSN) basariyla
hazirlanmistir. Sonuclar, her iki MSN'nin de kiiresel mezogozenekli yapiya ve iyi
gozeneklilige sahip oldugunu gdstermistir. Ayrica, Norcantharidin etken maddesi (NCTD)
silika tasiyicilara yiiklenebilmektedir. Salim profilleri, ilag tasiyici sistemlerin NCTD'yi
stirekli salim yapabildigini gostermektedir. Ayrica tastyicilarin gastrointestinal bozulmay1
azaltabildigi ve anti NCTD'nin biyoyararlanimin1 gelistirebildigi bulunmustur. Bu
calismada oOzetle farkli nanotastyicilarin ayrintili ve kapsamli bir degerlendirmesinin
ardindan, NCTD yiiklii yaklagitk 200 nm pargacik boyutuna sahip MSN-S'nin daha iyi
yavas kontrollii salim etkisine, mukozal penetrasyon etkisine, bagirsak emilim etkisine ve
in vivo tiimor tedavi etkisine sahip oldugu bulunmustur. Yiikleme sonrasinda yaklagik 400
nm pargacik boyutuna sahip MSN-S'ye gore modifiye CS daha iyi etki saglamistir. in vivo
testte CS-MSN-S@NCTD grubu da en iyi tiimor baskilama etkisini gostermistir (Huo, An,
Li ve Lv, 2024).

Kumari ve digerleri (2021) yaptiklar1 ¢aligmada kitosan-silika nanohibritini sentezleyerek
kitosan ve silikanin faydalarini arastirmiglardir. Kitosan-silika (CS-Si) nanohibritinin
sentezinde, kitosan tiyoglikolik asit ile modifiye edilmis ve mezogdzenekli silika MCM-
41, 3-(trimetoksisilil)-1-propan tiyol (TMSP) ile fonksiyonellestirilmistir. Modifiye
edilmis kitosan ve tiol ile islem gormiis MCM-41 daha sonra oksidasyon islemi veya
oksidatif birlestirme ile disiilfit bagi yoluyla baglanmis ve inorganik-organik hibrit
malzeme olusturulmustur. Hibrit malzeme FTIR, Raman, XRD, TGA, Zeta potansiyeli,
EDX, Proton NMR ve SEM teknikleriyle karakterize edilmistir. Antibakteriyel sonugclar,
gram negatif (E. coli) bakterilerin, gram pozitif (B. subtilis) bakterilere gore daha iyi
inhibisyon bolgesi sergiledigini gostermistir. Sentezlenen hibritin DPPH temizleme
kapasitesi %68 olarak bulunmustur.

Hibrit malzemenin ila¢ (kuersetin) kapsiilleme verimliliginin %92,38 oldugu ve asidik
ortamda (pH 5,0) pH 7,4'e gore daha fazla ila¢ salim1 oldugu belirlenmis, dolayisiyla hibrit
malzemenin pH'a bagh ila¢ salim davramisi gosterdigi sonucuna varilmistir. Sonuglar,
sentezlenen nano-hibrit malzemenin iyi antibakteriyel ve antioksidan aktivitelere sahip
oldugunu ve ayni zamanda ila¢ salim uygulamasi i¢in iyi bir nanotasiyict oldugunu

gostermektedir (Kumari, Narvi ve Dutta, 2021).
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4. DENEYSEL CALISMALAR

Bu boliimde tez ¢alismasinda kullanilan malzemeler, cihazlar ve tiim deneysel ¢alismalar
detayli olarak agiklanmistir. Bu tez ¢alismasinin amaci, deksketoprofen trometamol etken
maddesi ile birlikte silika yiikli malzemeler hazirlanarak, karakterizasyonu, ilag salim

ozelliklerinin ve ilag salim kinetiginin incelenmesidir.

4.1. Kullanilan Malzemeler ve Cihazlar

Deneysel caligmada kullanilan malzemelerin igerigi asagida verilmistir:

* Celtik

* Etanol

» HCI (Hidroklorik Asit)

* Deksketoprofen trometamol

» GPTMS ((3-Glisidiloksipropil)trimetoksisilan)
» APTMS ((3-Aminopropil) trimetoksisilan)

* Kitosan

* Asetik asit

» KH2PO4 (Mono Potasyum Fosfat)

* NaOH (Sodyum hidroksit)

Deneysel calismada kullanilan cihazlarin bilgi ve listesi asagida verilmistir:

 Vakum Filtrasyon

* Etiiv

« Dondurarak kurutma cihazi

» UV-goriiniir bolge spektrofotometresi

* Calkalayicili su banyosu

4.2. Celtik Kiiliinden Silika Hazirlanmasi

Bu tez galismasinda ila¢ destek malzemesi olarak silika/kitosan kullanilmistir. Silika geltik

kiiliinden hazirlanmigtir. Celtik kiilii ve 2M NaOH 100 °C’de 2 saat geri sogutucu sistemde
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kaynatilmistir. Daha sonra vakum filtrasyonu ile siiziilmiis, siiziintiinin pH’1 7 olarak
ayarlanmis ve 24 saat oda sicakliginda yaslandirma islemine tabi tutulmustur. Ortamda
bulunan klorun giderimi igin saf su ile yikama yapilmistir. Olusan silika jel vakum
filtrasyonu ile siiziilmiis ve tizerine etanol eklenmistir. 24 saat etanol ortaminda bekletilen
silika jel siizme islemine tabi tutulmus ve iizerine taze etanol eklenmistir. Bu islem 3 kere
tekrarlanarak ¢oziicii degisimi gergeklestirilmigtir. Olusan silika jel siiziilerek ¢oziicii
ctanolden ayrilmis, -18°C’de derin dondurucuda 24 saat siiresince dondurulmus ve

dondurarak kurutma yontemiyle kurutulmustur (Sekil 4.1).

Celtik kil Sodyum Silikat
*NaOH ile islem * (] ile islem

&

v

Silika sol Silika hidrojel
*0Oda sicakhginda ¥ *(Caziici degisimi
vaslandirma
Y
A
Silik ]
ilika glkoisl \ Silika
*Kurutma

Sekil 4.1. Celtik kiiliinden silika eldesi

4.3. Silikanin APTMS ve GPTMS ile modifiye edilmesi

Silikanin APTMS ve GPTMS ile modifiye edilmesi ¢6ziici degisimi asamasinda
gergeklestirilmistir. Bu asamada %10’luk GPTMS ((3-Glisidiloksipropil) trimetoksisilan) /
APTMS ((3-Aminopropil) trimetoksisilan) ¢ozeltisi etanol ortaminda hazirlanmis ve
icerisine silika eklenmistir. Bu ortamda 24 saat bekletilen silika siiziilerek etanol
ortamindan ayrilmis ve birkag¢ defa etanol ile yikanmis ve siiziilmistiir. Modifiye edilen
silika -18°C’de derin dondurucuda 24 saat siiresince dondurulmus ve dondurarak kurutma

yontemiyle kurutulmustur.



29

4.4. Tla¢ Tastyic1 Malzemelerin Hazirlanmasi

Deksketoprofen trometamol etken maddesi kitosan, kitosan/silika, kitosan/silika-APTMS
ve kitosan/silika-GPTMS malzemelerine belirli oranlarda yiiklenmistir. Oncelikle silika ve
ilag %1°lik asetik asitte ¢oziilmiis ve icerisine %2 olacak sekilde kitosan eklenmistir.
Hazirlanan karigim oda sicakliginda 100 rpm karistirma hizinda 24 saat boyunca
karistirilmis ve petri kaplarma dokiilerek oda sicakliginda kurumaya birakilmistir (Sekil
4.2). Calismada hazirlanan ilag yiiklii filmlerin adlandirilmasi ve igerikleri Cizelge 4.1.’de

verilmistir.

Cizelge 4.1. 1lag yiiklii filmlerin adlandirilmas1 ve igerikleri

Filmlerin | Filmlerin . Silika- 1 Silika- 1 oyocan flag
. . Silika (g) | APTMS | GPTMS
Bilesenleri | Kodlar1 @) @) (9) (9)
1 CS1Dex?2 0,15 - - 0,6 0,06
2 CSA1Dex2 - 0,15 - 0,6 0,06
3 CSG1Dex2 - - 0,15 0,6 0,06
4 CDex2 - - - 0,6 0,06
5 CS2Dex?2 0,30 - - 0,6 0,06
6 CSA2Dex?2 - 0,30 - 0,6 0,06
7 CSG2Dex2 - - 0,30 0,6 0,06
8 CS1Dex1 0,15 - - 0,6 0,03
9 CSA1Dex1 - 0,15 - 0,6 0,03
10 CSG1Dex1 - - 0,15 0,6 0,03
11 CDex1 - - - 0,6 0,03

Sekil 4.2. ilag yiiklii filmler
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4.5. In vitro Tla¢c Salim Deneyleri

Ilag salim deneyleri kesikli sistemde incelenmistir. ila¢ yiiklii malzemelerden 1x1 cm
kesilerek diyaliz posetlerine konularak erlenlere konulmus ve tizerine pH 7,45 tampon
¢ozeltisinden 30 ml konulmustur. Ilag salim deneyleri 37°C sicaklikta ve 100 rpm
karistirma hizina sahip calkalayicili su banyosunda gergeklestirilmistir (Sekil 4.3). Ilag

salim deneyleri iki tekrarli olarak gerceklestirilmistir.

Sekil 4.3. Calkalayicili su banyosunda salim deneyleri

Deneylerde belirli saat araliklarinda numuneler alinmis ve alinan numune miktar1 kadar
taze tampon ¢Ozeltisi ortama ilave edilmistir. Alman Orneklerdeki ilag miktart UV
spektrofotometresinde 260nm dalga boyunda okunarak belirlenmistir. Elde edilen veriler

yardimiyla kiimiilatif ilag salimlar1 asagidaki esitlik yardimiyla hesaplanmaistir.

% Kiimiilatif Tlag Salim1 = (VoCn + X7 C;V;) * 100/mo (4.2)
Bu esitlikte;

Vo=Cozelti Hacmi (ml)

mo=Malzemedeki ilag miktar1 (mg)

Vi=Alinan 6rnek hacmi (ml)

Ch=Herhangi bir andaki ila¢ derisimi (mg/ml)
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4.6. Calisma Dogrusunun Olusturulmasi

Ilag salim ¢alismalarinda, malzemelerden salinan deksketoprofen trometamol ilag miktarini
belirlemek i¢in deney ortamindan 6rnekler alinmis ve UV spektrofotometrede 260 nm'de
absorbanslar1 okunmustur. Deksketoprofen trometamol ilacinin derisimi ile absorbansi
arasindaki iligkiyi belirlemek i¢in ¢alisma grafigi olusturulmustur (Sekil 4.4). Bu grafik

yardimiyla ila¢ derisimi ile absorbans arasinda asagida verilen baginti elde edilmistir.

Absorbans = 0,0319 * C(pug/mL) (4.2)
0,9 -
08 -
07 y = 0,0319x Ce
] R?=0,9888
ETE ..
c
S 05 - ®..-
5
S 04 -
< e.
03 -
02 - ° .
014
0
O .. T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30
ilag derisimi (ug/mL)

Sekil 4.4. Deksketoprofen trometamol ilacinin ¢aligma grafigi

4.7. Tla¢ Sahm Kinetik Modellerinin incelenmesi

Deksketoprofen trometamol yiikli  filmler ile in vitro ilag salim deneyleri
gerceklestirilmistir. Elde edilen deney verileri ilag salim kinetik modellerine uygulanmis
ve kinetik parametreler hesaplanmistir. Ilag salim kinetigini incelemek icin Korsemeyer-

Peppas, Higuchi, Sifirinc1 Mertebe ve Birinci mertebe kinetik modelleri kullanilmistir.

4.8. Fourier Déniisiimlii Kizil Otesi Spektrometresi (FTIR) Analizi

flag yiiklii filmler Fourier doniisiimlii kizil 6tesi spektrumu ile 400-4000 cm™ dalga sayisi

araliginda oda sicakliginda Shimadzu IRTracer cihazi kullanilarak alinmustir.
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4.9. Taramal Elektron Mikroskobu (SEM) Analizi
llag yiiklii filmlerin yiizey morfolojileri taramali elektron mikroskobuyla karakterize

edilmistir. Analiz i¢in QUANTA 400F Field Emmission SEM marka 1,2nm ¢6ziiniirliige

sahip taramali elektron mikroskobu kullanilmstir.
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5. BULGULAR VE YORUM

5.1. Fourier Transform Infrared Spektroskopisi (FTIR) Analiz Calismalari

Kontrollii ilag saliminda kullanilmak iizere hazirlanan filmlerin fonksiyonel gruplarimin
incelenmesi i¢in FT-IR analizi yapilmistir. Hazirlanan biitlin filmlerde kitosan yapisina ait
karakteristik pikler gbzlenmistir. Filmlere ait FTIR spektrumlarda gozlenen pikler Cizelge
5.1-5.3’te verilmistir. FT-IR spektrumlarinda 3200-3600 cm™’de gozlenen genis pik
kitosan yapisina ait OH gerilmesi ile ilgilidir. Bu bolgede OH ve NH gerilme titresimleri
cakismaktadir. 2878cm™’de gozlenen pik kitosan yapisindaki baglari isaret etmektedir
(Altunkaynak, 2022; Saputra, 2023). 1630 cm™’de gdzlenen pik kitosan yapisindaki C=0O
(Amid I) tiresimlerine (Altunkaynak, 2022; Pon-On, 2019; Zhaoa, 2014), 1530 cm™*’deki
pikler ise NH2 biikiilme titresimlerine (Amid II) (Saputra, 2023; Pon-On, 2019; Gui,2014)
karsilik gelmektedir. 1060 ve 792 cm™’deki pikler silika yapisini gosteren asimetrik ve
simetrik Si-O-Si gerilme titresimlerini gostermektedir (Okur ve Koyuncu, 2023). CDex ve
CSADex filmlere ait spektrumlarda 1530, 1400, 1150, 1060 ve 1020 cm-1’e ait piklerin
siddetinde artis gozlenmistir. Bu durum APTMS yapisindaki amid gruplarinin varliginm
gostermektedir. FT-IR spektrumlarinda kitosan/Dex filmlere silika, silika-APTMS ve

silika-GPTMS eklenmesi durumunda herhangi bir yeni pik gozlenmemistir.
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Sekil 5.1. CDex2, CS1Dex2, CS2Dex2, CSA1Dex2, CSA2Dex2, CSG1Dex2, CSG2Dex?2
filmlerine ait FTIR spektrumlari

Cizelge 5.1. CDex2, CS1Dex2, CS2Dex2, CSA1Dex2 filmlerin FT-IR analiz sonuglari

CDex2 | CS1Dex2 | CS2Dex2 | CSA1Dex2 KIMYASAL BAGLAR

786,60 786,78 782,79 Si-O gerilmesi
1018,20 | 1023,94 1023,30 1020,35 Si-0O gerileme titresimi
1064,44 1059,25 C-0 gerilme
1151,62 | 1149,55 1149,80 Kitosandaki C-O-C asimetrik gerilmesi
1402,49 | 1402,33 | 1402,22 1403,44 C-H biikiilmesi
1530,65 | 1541,99 1548,31 1530,58 Kitosandaki NH2 (Amid II) gerilmesi, NH biikiilmesi
1641,13 1631,66 Kitosandaki, C=0 Gerilmesi Amid |
2879,61 | 288192 | 2878,77 2877,24 Aldehit grubundan gelme Kitosana ait C-H gerilmesi

Cizelge 5.2. CSA2Dex2, CSG1Dex2, CSG2Dex2 filmlerin FT-IR analiz sonuglar

CSA2Dex2 CSG1Dex2 CSG2Dex2 KIMYASAL BAGLAR
790,13 777,83 787,40 Si-O gerilmesi
1020,44 1018,34 1018,68 Si-O gerileme titregimi
1058,30 C-O gerilme
1150,70 Kitosandaki C-O-C asimetrik gerilmesi
1404,23 1404,67 1405,81 C-H biikiilmesi
1530,82 1539,78 1548,25 Kitosandaki NH2“(,§mid I.I) gerilmesi, NH
biikiilmesi
1631,41 Kitosandaki, C=0 Gerilmesi Amid |
288117 287628 2878,11 Aldehit grubundan g_elme_Kitosana ait C-H
gerilmesi
3194,11 Hidroksil gruplar1 gerilmesi
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Sekil 5.2. CDex1, CSA1Dex1, CSG1Dex1, CS1Dex1 filmlerine ait FTIR spektrumlari

Cizelge 5.3. CDex1, CSA1Dex1, CSG1Dex1, CS1Dex1 filmlerin FT-IR analiz sonuglari

CDex1 | CSAlDex1 | CSG1Dexl | CS1Dex1 KIMYASAL BAGLAR

785,71 785,70 786,76 Si-O gerilmesi
1017,85 | 1019,33 1017,72 1023,71 Si-O gerileme titresimi
1065,04 1059,87 C-0 gerilme
1151,86 | 1150,14 1149,40 1149,59 Kitosandaki C-O-C asimetrik gerilmesi
1402,58 | 1404,35 1407,09 1407,63 C-H biikiilmesi
1529,98 1530,79 1548,39 1540,57 Kitosandaki NH2 (Amid II) gerilmesi, NH biikiilmesi
1631,45 1631,39 Kitosandaki, C=0 Gerilmesi Amid |
2877,35 | 2881,83 2876,40 2882,28 | Aldehit grubundan gelme Kitosana ait C-H gerilmesi

5.2. SEM Analizi

Deksketoprofen trometamol yiiklii kitosan/silika filmlerin morfolojik yapilarini incelemek
icin SEM analizi yapilmigtir. Silika igermeyen kitosan/ila¢g (CDex2) filmlerin piiriizsiiz diiz
ylizeylere sahip oldugu gozlenmistir. Bu durumda kitosan ve ilacin homojen bir karigim
olusturdugu sdylenebilir. Kitosan/ilag filmlere silika eklendiginde (CS1Dex2) yapinin
goriiniir pirizliliginin arttig1 gozlenmistir. Silika miktarmin  artirlldigi  6rneklerde
(CS2Dex2) ise daha piiriizlii, heterojen ve catlaklarin oldugu bir yap1 olusmustur.

CS2Dex2 filmlerden ilag salim oran1 CS1Dex2 ‘den biraz daha fazladir.
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Element We %

CK 58.87
b Ka N K 6.93
0K 34.20

Total 100.00

2.00 4.00 6.00 s.00 S

CS1Dex2 o

Element Wt %
C K 54.21

N K 7.43
0 K 30.862
SiK 7.73

Total 100.00

”

Element Wt %
CK 46.55

N K 2.43
0K 35.10
51K 12.92

Total 100.00

Sekil 5.4. CS1Dex2 ve CS2Dex2 filmlere ait SEM goriintiileri ve EDS sonuglari
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APTMS ile modifiye edilmis silika iceren kompozit filmlerin (CSA1Dex2 ve CSA2Dex2)
daha piiriizsiiz bir yapiya sahip oldugu goriilmiistiir. Bu durumun kitosan ile APTMS ile
modifiye edilmis silika arasindaki etkilesimden kaynaklandig: diisiiniilmektedir. GPTMS
ile modifiye edilmis silika i¢eren kitosan/ilag filmlerin (CSG1Dex2 ve CSG2Dex2) SEM
goriintiileri Sekil.5.6 *da verilmistir. Bu filmlerin heterojen yiizeylere sahip oldugu, silika-

GPTMS orani arttik¢a heterojenligin arttig1, yiizeylerde ¢atlaklarin arttigi gézlenmistir.

CSA1Dex2

Element WL %
C K 53.86

N K 5.58
0K 3z2.78
SiK 7.78

Total 100.00

4.00 6.00 B8.00

Element Wt &

CK 5l.1e
N K 4.36
0K 32.39
SiK 12.09

Total 100.00

Sekil 5.5. CSA1Dex2 ve CSA2Dex2 filmlere ait SEM goriintiileri ve EDS sonuglari



SiKa
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CK 56.12
N K 6.97
0K 29.09
5iK 7.82
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SiKa
Element Wt %
c K 52.70
N K 5.42
0K 30.88
C Ka SiK 11.01
b Ka Total 100.00
)
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Sekil 5.6. CSG1Dex2 ve CSG2Dex2 filmlere ait SEM goriintiileri ve EDS sonuglari

5.3. In-Vitro Ortamda fla¢ Sahm Cahismalar:

Calismada deksketoprofen trometamol ilag etken maddesi degisik oranlarda kitosan/silika
malzemelere yiiklenmis bu malzemelerden ilag salim profilleri incelenmistir. Zamana karsi
takip edilen ila¢ salimlarindan kiimiilatif ilag salim yilizdeleri Denklem 4.1.°e gore
hesaplanmistir. Sekil 5.7 farkli oranlarda kitosan/silika/ilag iceren (CSDex) 6rneklere aittir.
Modifiye edilmemis silika iceren orneklere ait kiimiilatif ilag salim grafiklerinde salim
baslangicinda farklilik gozlenmesine ragmen 5. Saatten sonra ilag salim yiizdeleri ayni
olmustur. Bu li¢ malzeme ile 7 saatlik salim deneyinin sonunda yaklasik % 100 salim elde

edilmistir.
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Sekil 5.7. Kitosan/silika/ilag kiimiilatif ila¢ salimi1 grafigi

Sekil 5.8 farkli oranlarda kitosan/silika-APTMS/ilag igeren (CSADex) orneklere aittir.
Daha az miktarda silika-APTMS igeren filmlerden (CSA1Dex1 ve CSA1Dex2) ilag salimi
daha yiliksek miktarda silika-APTMS iceren filmlere (CSA2Dex2) gore daha yiiksek
olmustur. CSA1Dex1, CSA1Dex2 ve CSA2Dex2 ile 7 saatlik salim deneyinin sonunda
strastyla %98,5, %74,5 ve % %060 kiimiilatif ila¢ salim1 elde edilmistir.

100 +
90 A
80 A
70 -
60 -
50 A

40 -

—@— CSA1Dex2

%Kimilatif ilag salimi

30 A
—@— CSA2Dex2
20 A

CSA1Dex1
10 A

0 100 200 300 400 500
Zaman (dk)

Sekil 5.8. Kitosan/silika-APTMS/ilag kiimiilatif ila¢ salim grafigi
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Sekil 5.9 farkli oranlarda kitosan/silika-GPTMS/ila¢ iceren (CSGDex) filmlerden ilag
salim profillerine aittir. Silika-GPTMS igeren filmlerden ilag salim profilleri birbirine
oldukca yakin olup 7 saatlik ila¢ salim deneylerinin sonunda % 70 ila¢ salimi elde

edilmistir.

- o

70 - =
60 -
50 -

—@— CSG1Dex2
—@— CSG2Dex2
CSG1Dex1

%Kimilatif ilag salimi

0 50 100 150 200 %ﬁ( 300 350 400 450
Zaman (

Sekil 5.9. Silika-GPTMS/CTS/ilag kiimiilatif ilag salimi- zaman grafigi

Sekil 5.10 silika igermeyen ve farkli miktarlarda ilag¢ etken maddesi igeren filmlere ait ilag
salim profillerini gostermektedir. Diislik miktarda ila¢ igeren filmlerden (CDex1) ilag
salimi, daha yiiksek miktarda ilag igeren filmlere (CDex2) gore daha yiiksek oldugu
bulunmustur. CDex2 ile % 86,7 ve CDex1 ile % 64,5 salim elde edilmistir.

100 +
90 -
80 A
70 A
60 -

50 -~
—@— CDex2
40 A
—@— CDex1
30 -+

%Kimilatif ilag salimi

20 -

10 A

0 100 200 300 400 500
Zaman (dk)

Sekil 5.10. CTS/ilag malzemelerden kiimiilatif ilag salimlarinin karsilagtirilmasi
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Sekil 5.11 silika igermeyen (CDex2), silika igeren (CS1Dex2), silika-APTMS igeren
(CSA1Dex2) ve silika-GPTMS igeren (CSG1Dex2) filmlerden ilag salim profilleri
gostermektedir.

CSA1Dex2 (% 82,6) ve CDex2 (% 87,5) filmlerden ¢ok hizli bir salim elde edilirken,
CSG1Dex2 filmden daha diisiik ve yavas ilag salimi elde edilmistir (% 70). Sekil 5.12 daha
yiiksek oranda silika iceren filmlere ait ila¢ salim profillerini gostermektedir. CS2Dex2,
CSA2Dex2 ve CSG2Dex2 filmlere ait ilag salim profilleri karsilastirildiginda, en yiiksek
ila¢ salimi1 modifiye edilmemis silika igeren filmlere (CS2Dex2) aittir (% 97,4). En yavas
salim ise GPTMS modifiye edilmis silika igeren filmlere (CSG2Dex2) ait oldugu
gozlenmistir (% 70,6).

100 +
90 A
80 A
70 A
60 -

50 -
—@— CS1Dex2

%Kumulatif ilac miktari

40 -

30 | —@— CSA1Dex2

20 - CSG1Dex2

10 ~ —@— CDex2

0 . . . . ; ; ; ; .
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450

Zaman (dk)

Sekil 5.11. CS1Dex2, CSA1Dex2, CSG1Dex2, CDex2 numarali filmlere ait kiimiilatif ilag
salimi- zaman grafigi
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Sekil 5.12. CS2Dex2, CSA2Dex2, CSG2Dex2 numarali filmlere ait kiimilatif ilag salimi-
Zaman grafigi

5.4. Ila¢ Sahm Kinetigi

[lag salim mekanizmasini inceleyebilmek igin, salim profilleri farkli modellere
uyarlanmustir. lag yiiklenmis filmlerin in vitro salim hiz1 kinetigi sifirinc1 derece, birinci
derece, Higuchi, Korsmeyer Peppas modellerine gore incelenmis ve kinetik parametreleri

(R?, k ve n) Cizelge-5.4" de verilmistir.

Cizelge 5.4. Tlag salim mekanizmalari parametre degerleri

Hazirlanan Sifirmer Derece Birinci Derece Higuchi Korsmeyer-Peppas

Filmler RZ Ko R2 K1 R2 KH R2 n Kkp

CS1Dex2 0,864 0,2253 | 0,4924 | 0,0069 0,978 | 52955 | 0,9745 | 0,7873 | 1,32

CSAl1Dex2 | 0,4496 | 0,1373 0,329 0,0056 | 0,7019 | 3,7901 | 0,8985 | 0,7434 | 1,71

CSG1Dex2 | 0,6726 | 0,1321 | 0,3801 | 0,0057 | 0,8899 | 3,3567 | 0,9925 | 0,7304 | 1,61

CDex2 0,6508 | 0,1721 | 0,3921 | 0,0061 | 0,8651 | 4,384 | 0,9377 | 0,7312 | 1,48

CS2Dex2 | 0,5928 0,167 0,3228 | 0,0057 | 0,8368 | 4,3842 | 0,8894 | 0,7049 | 1,77

CSA2Dex2 | 0,6301 | 0,1495 0,343 0,0056 | 0,8644 | 3,8704 | 0,9043 | 0,6944 | 1,68

CSG2Dex2 | 0,6657 | 0,1303 | 0,3667 | 0,0056 | 0,8878 | 3,3239 | 0,922 | 0,6635 | 1,55

CS1Dex1 | 0,7224 0,188 0,3726 0,006 0,9233 | 4,6958 | 0,9098 | 0,8114 | 1,79

CSA1Dex1 | 0,5317 0,161 0,3097 | 0,0056 | 0,7877 | 4,3302 | 0,8716 | 0,8066 | 2,03

CSG1Dex1 | 0,5282 | 0,1161 | 0,3178 | 0,0052 | 0,7844 | 3,1253 | 0,8781 | 0,7547 | 1,90

CDex1 0,5204 | 0,1538 | 0,3147 | 0,0056 | 0,7775 | 4,1549 | 0,8798 | 0,7784 | 1.92
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Kinetik modeller regresyon katsayilari (R?) agisindan karsilastirildiginda, en yiiksek
korelasyon katsayilarinin CS1Dex1 ve CS1Dex2 filmler hari¢ diger tiim filmler igin
Korsmeyer-Peppas modelinin deneysel verilere uygulanmasi ile elde edilmistir. Korsmeyer
Peppas modeline gore elde edilen salim iissiiniin (n) degeri, polimerik matristen ilag salim
mekanizmasint gostermektedir. 0,5 ve 1 arasindaki n degeri aykiri, kuralsiz kinetigi
gostermektedir (Fickian olmayan). n =0,5 saf difiizyon kontrollii mekanizma (Fickian). n <
0,5 yar1 Fickian 6zelligi gostermektedir (Altunkaynak, Okur ve Saragoglu, 2022). Biitiin
salim profillerinde 0,5<n<1 oldugu goriilmiis, bu da ilag salim profilinin Fickian olmayan

oldugunu gostermektedir.

Sifirinci Derece Birinci Derece
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Sekil 5.13. CS1Dex2 salim in vitro ilag salim kinetik grafikleri
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Sekil 5.14. CSA1Dex2 salim in vitro ilag salim kinetik grafikleri
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Sekil 5.15. CSG1Dex2 salim in vitro ilag salim kinetik grafikleri
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Sekil 5.16. CDex2 salim in vitro ila¢ salim kinetik grafikleri
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Sekil 5.17. CS2Dex2 salim in vitro ilag salim kinetik grafikleri
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Sekil 5.18. CSA2Dex2 salim in vitro ilag salim kinetik grafikleri
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Sekil 5.19. CSG2Dex2 salim in vitro ilag salim kinetik grafikleri
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Sekil 5.20. CS1Dex1 salim in vitro ilag salim kinetik grafikleri
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Sekil 5.21. CSA1Dex1 salim in vitro ila¢ salim kinetik grafikleri
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Sekil 5.22. CSG1Dex1 salim in vitro ila¢ salim kinetik grafikleri
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Sekil 5.23. CDex1 salim in vitro ila¢ salim kinetik grafikleri
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6. SONUC VE ONERILER

Tez kapsaminda kontrollii ila¢ salim sisteminde kullanilmak tizere kitosan/silika/ilag i¢eren
on bir farkli film hazirlanmis ve bu filmlerden Deksketoprofen Trometamol ilacinin fosfat
tampon ortaminda (pH 7,4) salim profilleri, salim kinetigi incelenmistir. Ayrica kontrolli
ilag saliminda kullanilan filmlerin karakterizasyonlar1 FT-IR ve SEM analizi ile
incelenmistir. ilag salim deneylerinde salimin ilk 7 saati takip edilmistir. In vitro ilag salim
deneylerinde en yiiksek miktarda ilag salimi 6. saat sonunda kitosan/silika/ilag filminden %

99 olarak elde edilmistir.

« Tlag salim deneylerinde en fazla salim yapan malzemenin saf silika oldugu goriilmiistiir.

* Silika, Silika-APTMS, Silika-GPTMS numuneleri karsilastirildiginda silika ve silika-
APTMS ile elde edilen ilag salim profilleri birbirine olduk¢a yakin ¢ikmustir.

* Yiiklenen ilag¢ miktar1 artik¢a salim yiizdesinin azaldig1 gbzlenmistir.

» Filmlerde silika orami artirildikga salimin yavasladigi goriilmiis, bu durumun
Deksketoprofen Trometamol ilacinin silika ile biiyiik ihtimalle elektrostatik etkilesme
sonucu silika tabakasinin arasina girmis olmasindan kaynaklandig diisiiniilmektedir.

* Hazirlanan bu malzemelerden salim kinetigini incelemek icin sifirinci derece, birinci

derece, Higuchi ve Korsmeyer kinetik modelleri kullanilmustir.
Ileriki ¢alismalara gozlenen dneriler:

* In vitro yapilan bu c¢alismanin in vivo kosullarinda yapilmasi halinde daha yararh
sonuclar alinmasi beklenmektedir.

* Kitosan miktarlar1 daha genis aralikta kullanilabilir.

* Farkli pH ortamlarinda salim gozlemlenebilir

« Tlag toksiklik yiizdesi belirlenebilmesi i¢in ilave olarak safsizlik calismasi yapilabilir.
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