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OZET

YUKSEK LiSANS TEZI

SICAKLIK VE pH DUYARLI BiYOPOLIMERIK MALZEMELERIN
HAZIRLANMASI VE ILAC TASIYICI SISTEM OLARAK INCELENMESI

Biisra AGAN

istanbul Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii

Kimya Anabilim Dah

Damisman : Prof. Dr. Ayse Zehra AROGUZ

Son yillarda, ilaglart istenilen hiz ve zaman araliklarinda hedeflenen doku veya organa iletmek
suretiyle yapilan ve giderek yayginlasan kontrollii ila¢ salim sistemleri tizerindeki aragtirmalar
biiyiik 6nem kazanmustir. Kontrollii salim sistemlerinin temel amact, kan plazmasindaki etken
madde miktarini sabitlemek, boylelikle tedavi edici oranda ilag diizeyinin siirekli korunmasini
saglamaktir.

Bu tez calismasinda kil ve kitosan gibi biyopolimerik yapida dogal polimerler kullanilarak
sicaklik ve pH’a duyarli ilag ylikleme ve salim materyalleri hazirlanmistir. Hazirlanan bu
materyallerin, FT-IR spektrumlar1 alinarak yapiy1 olusturan maddelerin birbiriyle etkilesimleri
incelenmistir. Ayrica taramali elektron mikroskobu (SEM) kullanilarak yapisal ve morfolojik
analizleri yapilmistir. Hazirlanan ilag tutucu malzemelerin 25°C’de sisme oOzellikleri
incelenmistir. Bu ¢alismada model ilag olarak Pantoprazol ve Ranitidine-HCI kullanilmistir ve
bu malzemeler iizerinde ila¢ yiikleme ¢alismalar1 yapilmustir. ilag aktif maddelerinin salim
calismalar iki farkli sicaklikta ve farkli pH ortamlarinda incelenmistir. Deneysel olarak elde
edilen verilere; sifirinci derece ve birinci derece kinetik modelleri ile Korsemeyer-Peppas ve
Higuchi kinetik modeller uygulanarak, yiiklenmis olan ilag aktif maddelerinin salim profilleri
incelenmistir.

Bu calismada hazirlanan malzemelerin her iki ila¢ aktif madde i¢in uygun tutucular oldugu
gosterilmistir.

Subat 2018, 105 sayfa.
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In recent years, the researches on controlled drug release systems, which are carried out by
delivering the drugs to the targeted tissues or organs at the desired speed and time intervals,
have become increasingly popular. The main purpose of controlled release systems is, to
stabilize the amount of active ingredient in blood plasma and so to maintain the sustained level
of drug in the therapeutic situation.

In this thesis, temperature and pH sensitive drug loading and release materials were prepared
using clay and biopolymeric natural polymers as chitosan. The FT-IR spectra of these prepared
materials were obtained and their interactions with each other were investigated. Structural and
morphological analyzes were also performed using scanning electron microscopy (SEM). The
swelling properties of the prepared drug-loaded materials were investigated at 25 ° C. In this
study, Pantoprazol and Ranitidine-HCI were used as model drugs and drug loading studies were
carried out on these materials. Release studies of drug active substances have been investigated
at two different temperatures and in different pH environments. Experimental data were applied
to; zero order and first order kinetic models and also Korsemeyer-Peppas and Higuchi Kinetic
models were applied to investigate the release profiles of loaded drug active substances.

In this study, it is shown that the prepared materials are suitable for both drug active substances.

February 2018, 105 pages.
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1. GIRIS

Yillar boyunca insanlar hayatlarinda; deri, yiin ve seliiloz gibi biyolojik malzemelere biiyiik
onem vermislerdir. Son yillarda petrol esashi plastiklerin yerini; uygun maliyetli, biyolojik
olarak parcalanabilir ve yapay polimerler ile rekabet edebilecek mekanik 6zelliklere sahip
malzemelerin almas1 yoniinde aragtirmalar yapilmaktadir. Biyopolimerler bu amaca yonelik
en umut verici maddeler olarak diisiiniilmektedir. Bu alanda, vinil monomerlerin nisasta,
seliiloz ve kitosan gibi dogal polimerlerin zincirine as1 kopolimerizasyonu yontemiyle

hazirlanan biyopolimerik malzemeler, yogun ilgi gérmektedir [1].

Polimerler en basit anlamiyla; ¢ok sayida ayni veya farkli molekiiliin kimyasal baglarla
diizenli olarak baglanmasiyla olusan yiiksek molekiil agirlikli ve uzun zincirli bilesiklerdir
[2]. Hem dogal hayatta hem de endiistriyel alanda olduk¢a 6nemli bir rol tistlenmislerdir.
Teknolojinin gelismesi ile yapay polimerler ¢ok yonlii kullanim, uygun maliyet ve dayanikli
olma oOzellikleri sayesinde giinliik hayatin merkezine yerlesmislerdir. Ancak yapay
polimerlerin bu derece yaygm kullanimi ¢evreyi ve insan saghgini biiylik olgiide
etkilemektedir. Kullanilan bir¢ok yapay polimerik malzeme; yenilenemeyen enerji
kaynaklarindan iiretilmektedir. Bu malzemeleri hayatimizin merkezine oturtan, dayaniklilik
ozelligidir. Bununla birlikte dogadaki bozunma siireleri uzun olup, insan saghigini tehdit

eden zararl kimyasal maddelerin dogada uzun siire kalmalarina neden olmaktadirlar. [2,3]

Bu problemlere istinaden bilim insanlar1 biyolojik hammaddelerden iiretilen polimerlere
yonelmislerdir. Dogal yapili biyopolimerik malzemelerin kullanimi ile canlilar iizerinde

olusturduklart olumsuz etki ve ¢evresel sorunlarin giderilmesi amaglanmgtir [4].

Bu gelismelerin endiistride en biiyiilk yansimasi insan sagligi agisindan ilag sanayiinde
olmustur. Polimerik biyomalzemelerin tastyict olarak kullanmildig1 sistemler sayesinde,
ilaglar uzun siire boyunca siirekli ve kontrollii olarak salinabilmektedir. Klasik ilag
cesitlerinden kaynakli yetersizlikleri ve olusabilecek sorunlari gidermek i¢in ¢aligmalari
hala siirdiiriilen bu sistemlerin yaklasik 30 yillik ge¢misleri vardir [5]. Bugiine kadar bu
alanda bir¢ok calisma yapilmis ancak bu ¢alismalar gelisme siirecini heniiz tamamlamis
degildir ve hala ila¢ alanindaki ileriye doniik beklentilere yanit olabilecek, potansiyel bir

umut kaynagidir.



Kontrollii ilag salim sistemleri, saglik acisindan énemini korumaya devam etmekte ve bu
durumda, insan sagligin1 olumsuz yonde etkileyen bir¢ok rahatsizliga istinaden ilaglarin
kontrollii olarak, istenilen dozda, siirede ve hizda insan viicuduna salinmasi yoniinde, tedavi

stirecini iyilestirmede biiyiik rol oynamaktadir.

Kontrollii ilag salim sistemleri {izerine yapilan ¢alismalarin dncelikli amaci; ilacin dozunu
en alt seviyeye indirmek, ilacin kullanim araliginm1 uzatmak, ilagtan kaynaklanabilecek
zararl etkileri 6nlemek ve hastanin yasam kalitesini arttirmaktir. Kisa siirede kontrollii ilag
salim sistemleri, onkoloji, endokrinoloji ve kardiyoloji gibi tibbin neredeyse her alaninda

kendini gostermektedir [6].

Bu konuda; California Universitesinde Elektrik ve Bilgisayar boliimlerinde ¢alismalarin
strdiiren Sadik Esener ve ekibi, tibbi bir probleme, miihendislik alanindaki fikir ve
yaklasimlarini ¢6ziim olarak sunmuslardir. Kanser tedavisinde kullanilmak {izere {iretilen,
silika temelli gozenekli nano yapidaki kafesler, kontrollii olarak sentezlenebilen ve enzim
tasima kapasitesi yiiksek yapilardir [7]. Bununla birlikte hem enzimleri antikorlardan
korumakta hem de kanser hiicrelerinin ihtiyaci olan aminoasitler ile tepkimeye girerek
kanserli hiicrelerin 6lmesini saglamaktadirlar. Boylelikle kontrollii salim esasli bu sistem

kanser disinda bir¢ok hastaligin da tedavisinde uygulama alan1 bulacag: diisiintilmektedir.

Qinghe Zhao ve calisma arkadaslar1 yaptiklar1 arastirmada; biyopolimerlerden {iretilen
biyolojik olarak bozunabilir 6zellikteki mikrokapsiiller ile ilacin sistemsel yan etkilerinin
azaltilmast ve etkinliginin arttirilmas: konusunda kontrollii salim sistemlerinde basarili

sonuglar elde etmislerdir [8].

Qin Wang ve arkadaslar1 pH’a duyarli kitosan, akrilik asit, attapulgite ve sodyum aljinat ile
hazirladiklar1 malzemeden farkli miktarlarda attapulgite i¢eren bir seri polimerik malzeme
sentezlemislerdir [9]. Hazirlanan malzemelerin kontrollii ila¢ yiikleme ve salim kinetigini
incelemek amagh diklofenak sodyum ilag¢ aktif maddesi kullanilmistir. Malzemenin bazik

ortamda %100, asidik ortamda %3,76 salim yaptig1 gézlenmistir.

Constantin ve ¢alisma arkadaslar1 bir biyosensor ve tasiyici bilesen iizerine kurulu pH ve
sicakliga duyarli N-izopropilakrilamid, metakrilik asit, hidroksietilakrilamid, 3-

merkaptopropiyonik asit iceren ikili bir ilag salim sistemi gelistirmistir [10]. Bu ikili sistem,



patolojik kosullar altinda organizma tarafindan salinan bazi biyokimyasal maddeleri

saptayabilen yeni nesil ilag dagitim sistemlerinin temelini temsil eder nitelikte olmustur.

Zhang ve ¢alisma arkadaglar1 graft polimerizasyonu ile kitosan, akrilik asit ve attapulgite
kullanarak uygun ¢apraz baglayici ve baslatici esliginde bir seri, siiper absorban polimerler
sentezlemiglerdir [11]. Bu calismada, kitosanin molekiil agirligi, akrilik asitin agirlikca
kitosana orani, ¢apraz baglayici miktar1 ve farkli attapulgite miktarlar ile siiper absorban
polimerin suyu absorblamasini etkileyen faktorler arastirilmistir. Attapulgite igeriginin
%?2’den az oldugu derisimlerde suyu absorplama 6zelliginin en yiiksek oldugu gozlenmistir.
Ayrica FT-IR sonuglarina gore kitosan ve akrilik asit arasinda graft polimerizasyonu

gozlenmistir.

Bu tez calismasinda; tasiyici olarak dogal polimerden hazirlanan biyopolimerik malzemeler
kullanilarak sicaklik ve pH’a duyarl ila¢ yilikleme ve salim materyalleri hazirlanmstir.
Hazirlanan malzemelerin sicaklifa bagli sisme ozellikleri incelenmistir. Ayrica farkl
pH’lardaki tampon ¢ozeltilerde hazirlanan malzemelerin sisme davraniglarina bakilmstir.
Daha sonra bu malzemeler {izerinde bazi ilag¢ aktif maddelerinin yiikleme ¢alismas1 yapilmis
ve zamana bagli olarak, yiiklenen ilag aktif maddesinin mide ve bagirsak pH’nda salimi

gergeklestirilerek ilag salim kinetigi incelenmistir.



2. GENEL KISIMLAR

2.1. POLIMERLER

Polimerler; ¢ok sayida, aym veya farkli olabilecek atomik gruplarin birbirlerine kimyasal
baglarla az veya ¢ok diizenli bir sekilde baglanmasi ile olusturduklari uzun zincirli ve yiiksek
molekiil agirlikli bilesikler olarak tanimlanmaktadir. Polimer molekiilii igerisinde tekrarlanan
birime mer, polimeri elde etmek i¢in baslangigta kullanilan kii¢iik molekiile ise; monomer adi
verilmektedir. Bir polimer zincirinde milyonlarca monomer bulunabilir; bununla birlikte iki
monomerin birbirine baglanmasi dimer, bu yapiya bir monomerin daha baglanmasi ile trimer
olugmaktadir. Bu nedenle ¢ok fazla sayida monomerin bir araya gelmesinden olusan yapiya

Yunancada ¢ok anlamina gelen “poly” kelimesinden tiiremis polimer ad1 verilmektedir [12].

Giinlik hayatimizin her alaninda var olan polimerler, gida alaninda yiyecek ve igeceklerin
ambalajlarindan, bilgisayarlarin donanimindaki bir¢ok iirlinden, izledigimiz DVD’ lere ve
arabalarin lastiklerine kadar pek ¢ok alanda kullanmilmaktadir. Ozellikle ekonomik, hafif,
islenebilirlik, gelistirmeye a¢ik mekanik 6zelliklere sahip ve korozyona ugramayan yapida

olmalar1 kullanimlar1 a¢isindan biiyiik tstiinliikk olusturmaktadir [13].

Polimerler kimyasal 6zelliklerine, termal 6zelliklerine, olusma sekilleri gibi ¢esitli etkenlere

bagli olarak siniflandirilmaktadir.
2.1.1. Bilesik Kaynagina Gore Polimerler
Polimerler en genel hali ile dogal ve yapay polimerler olarak ikiye ayrilmaktadir.

2.1.1.1. Dogal Polimerler: Tamamiyla canli organizmalarin yapilarindan olusan iriinlerdir.
Dogada bulunan ve yasamin temel maddesi olan seliilloz, nisasta, Kitin ve yine Kitinin

deasetilasyonundan elde edilen kitosan, 6rnek olarak verilebilir.
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Sekil 2.1: Kitin ve Kitosanin kimyasal yapisi.
2.1.1.2. Yapay (Sentetik) Polimerler: Laboratuvar ortaminda ya da endiistride 6zel kosullarda

hazirlanan polimerlerdir. Polietilen, PVC, polistiren yaygin olarak kullanilan yapay polimerlere
ornek olarak verilebilir. Yapay polimerlerin elde edilmesi ile insanlarin, istedigi 6zellikte

materyallere sahip olmalarini saglamistir [14].
2.1.2. Zincir Yapisina Gore Polimerler

Polimerler zincir yapilarina gore; lineer yani dogrusal, dallanmis ve ¢apraz bagli yapida olmak

iizere {i¢ kisima ayrilmaktadirlar.

Dogrusal(lineer) Dallanmis Capraz bagh

Sekil 2.2: Diiz zincirli, dallanmis ve ¢apraz bagl polimerlerin yapilari.
2.1.2.1. Dogrusal (Linear) Polimerler: Yap1 olarak diiz zincir seklinde olan ve ana zincir
tizerinde higbir dal veya ug¢ grup igermeyen polimerler dogrusal (linear) polimerlerdir. Amorf

yaptya sahiptirler ve uygun ¢oziicli igerisinde ¢oziiniirler.

2.1.2.2. Dallanmis Polimerler: Diiz polimer zinciri lizerine kendi kimyasal yapisi ile benzer
baz1 kiigiik dal seklinde gruplarin baglanmasi sonucunda olusan polimerlere dallanmig

polimerler denilmektedir. Bu kii¢iik dallarin baglanmasi polimerin amorf veya kristalin bir yap1



almasmi etkilemektedir. Dogrusal polimerler ile benzer Ozelliklere sahiptirler bu nedenle
viskozitelerinin farkli olmasi durumunda ayni ¢oziicii igerisinde ¢oziinebilmektedirler.

Dallanma derecesi ve dallarin uzunlugu ¢oziiniirliigii olumsuz yonde etkileyen 6zelliklerdendir.

2.1.2.3. Capraz Bagh Polimerler: Polimer yapisina bagl dal seklindeki gruplar birden fazla
zincire ait olup bu zincirlerin birbirine koprii gruplarla bagli olmasindan meydana gelen
yapilara ¢capraz bagli polimerler denilmektedir. Giinlimiizde kullanilan polimerlerin biiyiik bir
kismini ¢apraz bagli polimerler olusturmaktadir. Dogrusal ve dallanmis polimer zincirlerine
gore daha sert ve kararli bir yapiya sahiptirler. Bu nedenle ¢oziiclilerden etkilenmez ve
¢oziinmezler sadece uygun ¢oziiciilerde siviyr emerek siserler. Capraz bag miktari, polimerin
sisme Ozelligi ile ters orantili olarak degisiklik gostermektedir, yani ¢apraz bag miktari arttikca

sisme miktar1 azalmaktadir [15, 16].
2.1.3. Kimyasal Yapilarina Gore Polimerler

Ana zinciri lizerinde yer alan elementlere gore polimerler organik ve inorganik olmak tizere

ikiye ayrilirlar.

2.1.3.1. Organik Polimerler: Ana zinciri lizerinde en basta karbon olmak {iizere, hidrojen,
oksijen, azot ve halojen atomlar1 igeren polimerler organik polimer olarak adlandirilmaktadir.
Ana zincir sadece C atomlarindan olusuyorsa karbon zincirli polimerler, ayrica O, N, P, S, F,

Cl gibi atomlar da yapida bulunuyorsa, heterozincirli polimerler olarak adlandirilmaktadir.

2.1.3.2. Inorganik Polimerler: Genellikle polimer denildiginde akla ilk gelen hidrokarbon
zincirinden olugmus organik polimerler olmaktadir. Ancak C ve H atomu disinda, Si, P, N, Ge
atomlarindan olusan polimer zincirleri de vardir ve inorganik polimerler olarak
adlandirilmaktadir. Kisaca ana zincir iizerinde, metal ya da ametal elementleri bulunduran

polimerler, inorganik polimerlerdir [17].
2.1.4. Isisal Davranisina Gore Polimerler

Zincir yapisina gore siniflandirilan polimerler kendi aralarinda ayrica termoplastikler ve

termosettingler olmak tizere iki kisimda incelenmektedir.
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Sekil 2.3: Termoset ve termoplastik polimerlerin yapilari.
2.1.4.1. Termoplastikler: Plastik kelimesinin karsilig1 olarak kabul edilen polimer grubudur
termoplastikler. Yapilarinda dogrusal veya dallanmis zincir bulundururlar. Sicaklik ve basing
etkisi ile yumusarlar ve akiskan duruma doniisiirler, hal degisikligine ugradiklarindan yeniden
sekillendirilebilir kolaylikla islenebilirler ve tekrar kullanilabilirler. Termoplastik 6zellikteki
bir polimerin yumugamaya basladig1 sicaklik camsi gecis sicakligr (Tg), akiskan hale geldigi
sicaklik ise, kristal erime sicaklig1 (Te) olarak bilinmektedir. Termoplastik polimerler uygun

coziiciilerde kolaylikla ¢oziinebilen bir yapiya sahiptirler [17,18].

2.1.4.2. Termosettingler: Termoplastiklerin aksine 1s1 ve basing altinda yapilarinda degisiklik
olmayan polimerlerdir. Yiiksek oranda ¢apraz bag icermeleri sebebiyle zincirler birbirine giiclii
kovalent baglarla baglanmistir ve zincirlerin birbirlerinden bagimsiz olarak yer degistirmesi
miimkiin degildir. Bu nedenle 1s1 etkisi ile erimezler sadece ¢ok yiiksek sicakliklarda baglar

bozulacagindan yari par¢alanmaya ugrarlar [19].
2.1.5. Konfigiirasyonuna Gore Polimerler

Polimerlerdeki bu siniflandirma ana zincirde bulunan yan gruplarin konumuna gore

yapilmaktadir.

2.1.5.1. Izotaktik Polimerler: Polimerde ana zincire bagh biitiin yan gruplarin konfigiirasyonu

ayn1 devam ediyorsa polimer izotaktik olarak adlandirilmaktadir.
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Izotaktik

Sekil 2.4: Izotaktik polimerin acik yapisi.
2.1.5.2. Sindiyotaktik Polimerler: Polimerin ana zincirindeki yan gruplar bir atlayarak
degisiyorsa yani, belirli bir diizen igerisinde dizilmisse polimer sindiyotaktik olarak

adlandirilmaktadir.

Sindiyotaktik

Sekil 2.5: Sindiyotaktik polimerin kimyasal yapisi.
2.1.5.3. Ataktik Polimerler: Polimerin ana zincirindeki yan gruplar diizensiz olarak

siralanmislarsa polimer ataktik polimer olarak adlandirilmaktadir [12,15].



Sekil 2.6: Ataktik polimerin kimyasal yapist.

2.1.6. Monomer Cesidine Gore Polimerler

Polimerler yapilarinda bulunan monomerin ¢esidine gére homopolimer ve kopolimer olarak iki

kisima ayrilmaktadir.

2.1.6.1. Homopolimer: Polimer tek tip monomer biriminin tekrarlanmasindan olusuyorsa

homopolimer olarak adlandirilir [19].

2.1.6.2. Kopolimer: Polimer en az iki ya da daha fazla monomer birimlerinden olusuyorsa
kopolimer olarak adlandirilir. Kopolimerlerde tekrarlanan monomer biriminin dizilis bigimi ve

polimerizasyon yontemine gore dorde ayrilmaktadir.
(M1: birinci monomer, M ikinci monomer)

-Ardisik kopolimer: Polimer zincirinde art arda ayni tip monomerlerin dizilmesi ile olusan

polimerler ardisik kopolimerlerdir.
M1-M2-M1-M2-M1-M2-M1-M2-M1-M2-M1-Mo-

-Blok kopolimer: Polimer zinciri igerisinde kimyasal yapilar1 farkli iki monomer zincirinin ug

uca baglanmasi ile olusan polimerler blok polimer olarak adlandirilmaktadir.
- M1- M1- M1 M1- Mo Mo. Mo. Mo. M- M1 M1. M¢

-Random kopolimer: Polimer zincirindeki monomer birimlerinin gelisigiizel dizilmesi sonucu

olusan polimerlere random kopolimer denilmektedir.
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- M1- Mz. M2- M1. M1- M2- M- M2- M1- M- M2- M2- M-

-Asi(graft) kopolimeri: Bir polimer zinciri lizerine, bagka bir monomer biriminin zinciri yan

grup olarak baglandiginda yapi as1 kopolimer olarak adlandirilmaktadir [11,20].

|
M2

|
M-

I
-Mi1 M1 Mi-Mi-

|
M2
|
M2
|

Sekil 2.7: As1 kopolimerin yapi1 olarak gdsterimi.

2.2. POLIMERLERIN SENTEZi

Cok fazla sayida monomer zincirinin bir araya gelmesi sonucunda polimerler olusur ve bu
tepkime polimerizasyon ya da polimerlesme tepkimesi olarak adlandirilir. Polimerlerin sentezi;
temel olarak zincir polimerizasyonu (katilma polimerizasyonu) ve kondensasyon
polimerizasyonu (basamakli polimerizasyon) olmak {izere iki farkli sinifta incelenmektedir

[21].
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Polimerizasyon

Reaksiyonlari

Zincir Kondensasyon
Polimerizasyonu Polimerizasyonu

Serbest Radikal iyonik
Polimerizasyonu Polimerizasyon

Sekil 2.8: Polimer sentezinin sematik gosterimi.

2.2.1. Zincir Polimerizasyonu
2.2.1.1. Serbest Radikal Polimerizasyonu

Zincir polimerizasyonunun radikaller ile siirdiiriilen tepkime tiiridiir. Serbest radikal

polimerizasyonu 3 asamadan olugsmaktadir.

- Baslangi¢ olarak monomerler pek ¢ok farkli yontem ile radikal haline doniistiiriilmektedir.
Radikal olusumu 1s1, radyasyon, fotokimyasal gibi dis etkiler ya da polimerizasyon baslaticilar
ile saglanmaktadir. Bu amagla kullanilan en yaygin yontem ortama uygun baslatici katalizor
ekleyerek radikal olusturmaktir. Baslatici ile radikal olusumu saglandiktan sonra radikal vinil

grubundaki ¢ift baga atak gerceklestirerek polimerizasyonu baglatmis olur [22].

Baslatici olarak ¢esitli peroksitler, diazo bilesikleri ve redoks ¢iftleri kullanilmakta ve peroksit
bilesiklerinden en yaygin olarak kullanilan1 benzil peroksit olarak bilinmektedir. Benzil
peroksit baslatici katalizorii 1s1 ile etkilesimi halinde kolaylikla parcalanabilir 6zellikte, serbest

radikal olusturmaktadir [22,23].
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- Ikinci asamada serbest radikal olusumundan sonra, monomerdeki ¢ift bagin acilmas ile
polimerizasyon baglamis olur. Baslaticidan olusan radikaller monomerdeki ¢ift bag1 kirarak

yeni bir radikal olugmasini saglarken, polimerizasyon reaksiyonu devam etmektedir.

- Ucgiincii asamada olusan yeni radikaller, ortamdaki monomerler ile tepkime vererek polimer
zincirinin biiyiimesine neden olurlar. Polimerizasyon reaksiyonu ilerledik¢e zincir biiylimesi ile
birlikte molekiil agirligi da artar. Bu asamada ortamda tepkimeye girecek monomer sayisi
giderek azaldigindan, ortamdaki radikaller de sonlanmaya baslamaktadir. Radikallerin
dallanma veya cift bag olusturma gibi yontemlerle sonlanmasi ile, polimerizasyon iglemi

tamamlanir [24].
2.2.1.2. Iyonik Polimerizasyon

Zincir yani katilma polimerizasyonu serbest radikaller tizerinden oldugu gibi iyonlar iizerinden
de gerceklesebilir. Bir vinil monomerinin hangi polimerizasyon mekanizmas: iizerinden
polimerlesecegi, siibstitiiye yani yan gruba baglidir. Ornegin halojenlenmis viniller (vinil
kloriir, vinil bromiir vb.) ve vinil esterler sadece radikaller ile polimerlesebilmektedir. Eger vinil

monomere elektron verici bir grup bagli ise; sadece katyonik polimerizasyon gerceklesmektedir
[25].

Iyonik polimerizasyon; genel olarak, katalizdrlerin ayr1 bir fazda oldugu, heterojen sistemler
icermektedir. Reaksiyon hizi radikalik polimerizasyona gore olduk¢a hizlidir. Bazi durumlarda

reaksiyon hizini kontrol etmek i¢in polimerizasyon diisiik sicakliklarda gergeklestirilmektedir
[26].

2.2.2. Kondensasyon Polimerizasyonu

Kondensasyon polimerleri genellikle benzer ya da farkli yapiya sahip poli fonksiyonel
monomerlerin kendi yapisindan kii¢lik bir molekiil ¢ikarmasi sonucunda reaksiyona girmesi
temeline dayanmaktadir [18]. Bagka bir sekilde agiklanirsa; farkli boyutlarda zincirlerin
olugsmasi1 ve zincirlerin kendi aralarinda reaksiyona girmesi durumudur. Bu polimerizasyon
mekanizmasinda 6nemli kosul, monomerlerin poli fonksiyonel olmasidir. COOH, OH, NHz,
Cl, vb. gibi fonksiyonel gruplardan yapisinda en az iki tane bulunduran monomerler amidlesme,
esterlesme, acilleme vb. reaksiyonlarla kii¢iik molekiiller ¢cikararak kondensasyon polimerlerini

olusturmaktadirlar. Bu polimerizasyonda degisik uzunluklardaki zincirlerin reaktive oranlari
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arasinda bir fark yoktur. Her zincirin yanindaki monomer zinciri ile reaksiyona girmesi ve ug

uca birleserek uzun bir polimer zinciri meydana getirmesi esasina dayanmaktadir [27].
2.3. BIYOPOLIMERLER

Dogal malzemelere alternatif olarak iiretilen polimerler, dogada bulunan bircok malzemeyle
kiyaslandiginda daha ekonomik ve daha kolay bir iiretim siirecinden ge¢mektedirler. Bu
ozellikleri sayesinde bilgisayar teknolojisi, kaplama ve paketleme endiistrisi, otomotiv
malzemeleri ve insan sagliginda ilk siralarda yer alan ilag kimyas1 gibi endiistrinin pek ¢ok
alaninda oncelikli tercih sebebi olmaktadirlar. Ancak tiim bu tiretim ve tiiketime fayda saglayan
ozelliklerinin yaninda dogadaki kirliligi arttiran ve insan sagligini uzun siirecte tehlikeye
atabilecek 6zellikte olmalar1 bilim insanlarini, dogal malzemelerin iiretimine ve giinliik hayatta

kullanimi1 konusunda arastirmaya yonlendirmistir [28].

Fungus, bakteri, alg gibi mikroorganizmalardan elde edilen ve yine kendi dogal siiregleri
sonucunda parcalanarak yok olabilen malzemeler biyopolimer olarak adlandirilmaktadir.
Biyopolimerler; biyolojik ¢evre ile sagladigi uyum ve insan dokusu ile temas ettiginde tahribata
yol agmamasi, kanserojen ve toksik etki gostermemesi gibi 6zelliklerden dolayir polimere
biyolojik 6zellik katarlar. Ciinkii polimerizasyon sirasinda atik olarak kalabilecek monomerin

en kii¢iik ihtimalinin toksik etkiye sebep olacagi bilinmektedir [29,30].
2.3.1. Biyopolimerlerin Simiflandirilmasi

Biyopolimerleri, malzemelerin tiiriinii tanimlamak icin, genel olarak iki kisim altinda

incelemek mimkiin olmaktadir.

e Bitkiler, hayvanlar ve mikroorganizmalardan elde edilen biyopolimerler
e Sekerler, dogal yaglar ve aminoasitler gibi biyolojik kokenli malzemelerden elde edilen

biyopolimerler [31]

Aslinda biyopolimerler, biitiin canli hiicrelerin temel yap1 tasi olarak kabul edilebilirler. Bir
hiicrenin yaklasik %50°’ni olusturan, organizmadaki bir¢ok gorevi iistlenerek, biyokimyasal
stireclerin koordinasyonunu yapan proteinler, genetik 6zelliklerin hiicre boliinmesi yolu ile
nesiller arasinda aktarilmasini saglayan DNA, metabolizmada enerji iireten maddelerin

depolanmasini saglayan lipitler, insanlarin ve hayvanlarin besin kaynagi olan karbonhidratlar
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en temel biyopolimerler arasindadir. Yasamla ilgili pek ¢ok faaliyetin devam ettirilmesinde

biyopolimerler yer almaktadir [2,18].

Tablo 2.1: Temel olarak bilinen biyopolimerlerin, monomerleri ve gorevleri.

POLIMER MONOMER | GOREVLERI

Organizmada maddelerin tasinmasi (hemoglobine
Protein Aminoasit O2 taginmasi), katalizor gorevi(enzimler), hormonlar
(biyokimyasal islemlerin koordinasyonu) vs.

Polisakkarit Seker Enerji depo malzemeleri (glikojen, nigasta), bitkisel
ve yapisal malzemeler (kitin, kitosan, seliiloz) vs.

Enerji lireten maddelerin depolanma gorevi, hiicre

Polihidroksialkonat | Yag asiti
membranlarinin yapi tast

Niikleik asit (DNA- Biitiin organizmalarda bulunan genetik bilgi iletilme

RNA) g icotid mekanizmalari

Bitkisel hiicrelerde yap1 malzemeleri (lignin), bitki

Polifenol Fenol ] ]

koruma sistemleri (tanen)
Polistilfat Siilfat inorganik enerji depo malzemeleri
Polifosfat Fosfat Inorganik enerji depo malzemeleri

Dogal biyopolimerik malzemeler, sentetik olarak iiretilen polimerler gibi endiistride kullanim
alani bularak tiretimi saglanmaktadir. Kimya, ila¢ kimyasi, biyoloji, tip gibi bilim alanlarinda
biyopolimerlere bagli bir¢ok ¢alisma yapilmaktadir. Ozellikle, tip ve ilag alaninda yapay organ
uygulamalarinin, ila¢ salim sistemlerinin, biyouyumluluk ve biyobozunurluk gibi 6zellikleri
sayesinde en temel malzemesi olarak kabul edilmektedir [32].

Polimerler genel olarak suda ¢oziinmezler. Kendi yapisina c¢oziinme olmadan su
absorblayabilen polimerler capraz bagli polimerler olarak bilinmektedir. Ug boyutlu ag yapiya
sahip bu polimerler, su ve sulu ¢ozeltilerde suyu absorblayarak sisme 6zelligi gosterirler.
Nisasta, kitin, kitosan, seliiloz gibi hidrofilik 6zellikteki biyopolimerlerin Kimyasal
modifikasyonu ile absorban yapidaki ¢capraz bagli polimerler, ilk iiretilen polimerler arasinda

yer almaktadir. Bu yapidaki polimerlerin sisme oranlarini yapidaki capraz bag miktari
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etkilemektedir, ¢apraz bag oranina gore yapinin suyu tutma kapasitesi degismektedir. Eger bu
polimerler kendi agirhiginin yaklasik 100 kat1 kadar su tutma 6zelliginde ise; siiper absorban
polimerler sinifina girmektedir [33]. Ayrica absorban yapidaki bu malzemeler, ¢evreden gelen
degisikliklere kars1 6zelliklerini ve seklini degistirerek yanit vermektedirler. Disaridan gelen
uyarilara yanit verebilen, sensor 6zelligine sahip bu tiir polimerler; uyariya duyarli polimerler

ya da akilli polimerler olarak adlandirilmaktadirlar [34].

2.3.2. Kitosan

Kitin, esas olarak karides, yenge¢ gibi kabuklularin, boceklerin ve mantarlarin hiicre
duvarlariin dis iskeletindeki yapisal elementtir. Deasetillenmis kitin olarak bilinen kitosan;
Kitinin kismen deasetillenmesinden tiiremis polisakkarit grubuna ait dogal bir polimerdir [35].
Kitinin ¢ok fazla tiirevi bulunmaktadir, ancak bunlardan en 6nemlisi kitosandir. Dogal olusum
stirecine sahip bir biyopolimer olan kitosan, ilk kez Bracannot tarafindan 1811 yilinda yapilan
calismada; mantarlardaki kitini siilfirik asit igerisinde ¢6zme denemesi fakat basarili olamamasi
sonucu kesfedilmistir. Devaminda ise; Hoppe-Seyler 1894 yilinda, kitini 180°C’de, potasyum
hidroksit ile deasetilasyon ederek kitosani elde etmistir [36].

Kitosan, polimer iginde rastgele dagilan B-(1-4)- bagli D-glukozamin ve N-asetil-D-
glukozaminden olusur. Tekrarlayan birimlerin her birinde; amin (C-2) grubu ile primer (C-6),
ve sekonder (C-3) hidroksil gruplar1 olmak iizere ii¢ tane reaktif grup bulundurmaktadir. Bu
reaktif gruplar, kolay bir sekilde kimyasal modifikasyona ugrayabilmektedir. Ayn1 zamanda
kitosanin fizikokimyasal 6zellikleri ve ¢ozlintirliigiini degistirmektedir [37].

Dogal yapida olan; seliiloz, aljinik asit ve pektin gibi polisakkaritlerin ¢ogu asitli bir ortamda
genellikle notr veya negatif yiiklii oldugu i¢in kitosanin katyonik yapist oldukca o6zeldir.
Kitosanin bu 6zelligi; elektrostatik kompleksleri ya da ¢ok katmanli yapilar1 diger negatif yiikli
sentetik veya dogal polimerlerle olusturmasina izin vermektedir [37,38].

Kitosanin biyouyumlu, diisiik alerjenite, biyobozunur 6zellikleri ve toksik olmamasi ¢esitli

uygulamalarda kullanilmasina yardimci olmaktadir [39].
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CHs,
OH O < OH
NH NH,
o o HO - 1o 0 HO .|
HO 0 ’ HO O
NH on NH,
o < OH

CHs

L —1n L —1n
Kitin Kitosan

Sekil 2.9: Kitin ve kitosanin kimyasal yapisi.

2.3.2.1. Kitosamin Ozelliklerini Etkileyen Paremetreler
Kitosanin ozelliklerini etkileyen; DD (deasetilasyon derecesi) Mw (molekiil agirligl) ve

¢ozinlrlik gibi parametretreler bulunmaktadir.

a. Deasetilasyon Derecesi

Kitinde N-asetilasyon derecesi, yani 2-asetamido-2-deoksi-D-gliikopiranoz biriminin, 2-amino-
2-deoksi-D-gliikopiranoz yapisal birimlere oranidir. Bu oran, kitosanin ¢oziiniirliigii ve ¢ozelti
ozellikleri tizerinde 6nemli bir rol oynamaktadir [40].

DD (deasetilasyon derecesi) ile Mw (molekiil agirligi), dogal yapida bir biyopolimer olan
kitosanin fizikokimyasal ve biyolojik Ozelliklerini degistirici etkiye sahiptir. Benzer Mw’ a
sahip ancak DD’1 %70- %95 arasinda degisen farkli kitosan numuneleri ile calismalar yapilmis
ve bu parametrelerin fizikokimyasal 6zellikler ile baglantili oldugu goriilmiistiir.

Yiiksek DD’a sahip kitosan orneklerinde, diisiik DD’e sahip olanlara istinaden daha fazla
kristalin bolge vardir. Kitosan ile hazirlanan biyopolimerlerin, DD’nin artmasi ile birlikte
elastikligi ve gerilme mukavemeti artmaktadir [41].

Bununla birlikte, biyolojik o6zellikler ac¢isindan, DD’i %90°1 asan kitosan ornekleri
incelenmistir. Yiiksek DD’e sahip kitosan numunelerinin, sinir hiicrelerinin yenilenmesinde ve
cevresel sinir sisteminde gorevli hiicrelere olan benzerliginde rol oynadigi goriilmektedir.
Sonug¢ olarak kitosanin DD’1, fizikokimyasal ve biyolojik Ozellikler agisindan oldukga

onemlidir [42].
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b. Molekiil Agirlig

Kitosanin molekiil agirligi, DD’nin kosullarina (NaOH derisimi, sicaklik, zaman, vb.) paralellik
gostererek degismektedir. Cozelti ortamindaki ¢oziinmiis oksijen, kitosanin dayanikliligini
azaltarak parcalamakta ve Mw’'mi diisiirmektedir. Yiiksek sicakliklara (280°C ve iizeri
sicakliklarda) ¢ikildiginda kitosanin polimer zinciri kirilarak, Mw’1t olumsuz y&nde
etkilenmektedir.

Kitosan numunelerinin karakterizasyonu, yapisinda bulunan asetil gruplarinin tayini ile
yapilmaktadir. Kitosan molekiil agirligi dagilimlart HPLC (basingl s1vi kromotografisi),
GPC (jel gegirgenlik kromotografisi) ve 151k sagilma spektroskopisi yontemleri kullanilarak
elde edilmektedir [43].

c. Coziiniirliik

Kitin, sulu ¢ozelti ortaminda ¢oziinemez iken, kitosan, D-glukozamin birimlerinde bulunan
serbest protonlanabilir amino gruplarina bagl olarak (seyreltik asetik asit ve formik asit gibi)
asidik kosullarda ¢oziinmektedir [44]. Kitosan, seyreltik asidik ¢ozeltilerde ortalama DD’i
0,5’in iizerinde oldugu durumlarda ¢oziiniir hale gelmektedir. Sulu ¢ozeltilerdeki kitosanin
fiziksel 6zellikleri; DD’e ve polimer zincirindeki asetil gruplarinin dagilimina baglh olarak
degismektedir. Diizgiin olmayan asetil gruplarinin dagilimi ¢oziiniirliigii diisiirerek, heterojen
olmayan bir yigin haline getirmektedir. Kitosanin molekiiler seviyede modifikasyonu,
¢cozinlrligi ve kararliligini arttirmaktadir. Boylece kitosan, bir biyopolimer olarak ¢ok yonlii

hale gelmektedir [45].

2.3.3. Bentonit

Mg ve Al elementi agisindan zengin volkanik lavlarin kimyasal ayrigmasi veya bozunmasi ile
olusmus kiiciik yapidaki kristallere sahip kil minerallerinin olusturdugu kolloidal yapida,
gozenekli ve agik renkli bir kayadir [11]. Montmorillonit (MMT), kaolinit, palygorskite
(attapulgit) ve bentonit gibi dogal kil mineralleri; tiikiiriik icerisinde hizlica dagilabilen,
dokunuldugunda yagl bir his birakan malzemelerdir. Yapisinda degistirilebilen katyonlar ve

yiizeyinde reaktif -OH gruplar1 bulunmaktadir [9].
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Sekil 2.10: Bentonit kilinin oktahedral yapist ve katmanlarin arasina su giriginin sematik gdsterimi.

Kil minerallerinin yiizey modifikasyonu i¢in iki temel yaklasim vardir. Bunlardan biri; fiziksel
adsorbsiyon yontemidir. Diger yoOntem ise; fonksiyonel polimerlerin, kil minerallerinin
yiizeylerine kimyasal olarak agilanmasidir [46].

Kil ve kil minerallerinin ¢ok cesitli olmasi, ayrica bu malzemelerin sisme Ozelliklerini
tyilestirmek, jel kuvveti arttirmak ve ilgili iist diizeyde emici maddelerin iiretim maliyetini
diistirmek i¢in stiper emici bilesiklerin hazirlanmasinda odak noktasi olmasi, kil ile yapilan
caligmalar1 her gegen giin arttirmaktadir.

fyi bir su tutucudur ve suyu absorblama 6zelligi sayesinde; ilag, zirai, saghk alanlari, petrol
sondaji ve su aritma sistemlerinde, nanokompozitlerde, sensorlerde, antibakteriyel
malzemelerde, niikleer atik depolamasi ve bocek oldiirticii tasiyicilar gibi katalizorlerde
kullanilmaktadir [47].

2.4, ILAC VE BiYOPOLIMERLERDE KONTROLLU ILAC SALIM SISTEMLERI
2.4.1. ilac

Insanoglu diinyanin varolusundan itibaren hastaliklar1 iyilestirmede yakin cevresindeki
bitkilerden, hayvanlardan, sudan ve topraktan yararlanmistir. Ozellikle ilag aktif maddelerinin
bitkilerden elde edilmesi gilinlimiize kadar stirmiistiir. 1800°1ii y1llarda Sertiirner tarafindan elde
edilen morfin ve daha sonraki yillarda Nativelle tarafindan elde edilen digitalin ilag aktif

maddesi olarak hala kullanilan bilesiklerdendir [48].



19

Gilintimiizde ilaglar, yasayan hiicre lizerinde olusturdugu etki ile hastaligin tanisi, 1yilestirilmesi
veya etkilerinin azaltilmasi amaciyla tedaviyi ya da hastaliktan sonraki asamada korunmay1
saglayan, canlilara farkli uygulama teknikleri ile verilen, tedavi o6zelligine sahip sentetik,

inorganik veya biyolojik kokenli kimyasal malzemeler olarak tanimlanmaktadir.

Antik Yunancada ila¢g anlamina gelen farmakon ve Tiirkge karsiligi bilim olan logos
kelimelerinin birlesiminden tiireyen farmakoloji; ilaglarin yasayan organizma fiizerindeki
etkilerini ve ilaglarin yapisini inceleyen bilim dalidir [49]. Yeni bir bilim dali olan farmakoloji,
deneyleri, canlilar lizerindeki aragtirmalari ve klinik uygulamalara kadar siiren bu yogun siireci,

kimya, tip ve eczacilik gibi yardimci bilim dallari ile baglantili olarak devam ettirmektedir.

[laglarin etkilerinin incelenmesi birgok farkli yonden yapilmaktadir. Kimya bilimi ile saglik
bilimleri arasinda koprii gorevi goren ve ilaglarin giivenli ve etkili kullanimini saglayan ve
Ogreten bilim dali Farmasi (pharmacy) olarak tanimlanmaktadir. Buna bagli olarak; bitki,
hayvan ve mikroorganizmalardan elde edilen ilaglarin yapilarini ve igerdikleri aktif maddeleri
inceleyen, arastiran bolimiine Farmakognozi, yine ilaglarin, insanlar, hayvanlar,
mikroorganizmalar veya organizmalarin kombinasyonlari {izerinde gosterdigi biyokimyasal ve
fizyolojik etkileri inceleyen bir alt dalina da Farmakodinamik adi verilmektedir.
Farmakodinamik, bir ilacin organizmayr nasil etkiledigini inceleyen bir bdliimdiir,

Farmakokinetik, organizmanin ilaci nasil etkiledigine dair arastirma yapan bir boliimdiir [50].

Diinya niifusu ve ortalama yasam siireleri artarken, niifusun yaslanmasi, hastalik
diizenlemelerindeki degisimler, yeni tedavi yontemlerinin gelismesi, giderek artan farkindalik
ile kalite beklentilerinin yiikselmesiyle saglik hizmetlerine ve ilaca olan ihtiyag da artig
gostermektedir. Kiiresel hastalik egilimleri ve bunlarin tedavi yontemleri arastirildiginda ilag
endistrisinde  biyoteknolojinin  6neminin giderek arttigi goriilmektedir. Bu nedenle
biyoteknolojik iiriinler ilag sektoriinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Ila¢ endiistrisinin
gereksinim duyulan biitiin ilag aktif maddelerini seri olarak iireterek tedaviye sunan, saglik

hizmetinin 6nemli pargalarindan biri oldugu bilinmektedir [51].
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2.4.2. flaclarin Kaynaklan
2.4.2.1. Dogal Kaynaklardan Elde Edilen Ilaclar

- Bitki Kaynakl ilaglar: En eski ila¢ kaynag1 olarak bilinen bitkilerin; yaprak, gévde, kabuk,
meyve ve kokleri ilag yapiminda kullanilmaktadir. Bununla birlikte yapilarinda ilag etkisine
sahip onemli bir¢ok farmakolojik aktif maddeler bulunmaktadir. Alkaloidler, glikozidler,

yaglar, recineler, sakizlar, tanenler bu aktif maddeler arasinda yer almaktadir [52].

- Hayvanlardan Elde Edilen Ilaglar: Bu ilaglar; enzimler, hormonlar ve organlardan hazirlanan
farmakolojik aktif maddelerdir. Mide dokusu, peptik hastaliklarin tedavisinde kullanilan
sindirim sulari olan pepsin ve tripsin igerdiginden giiniimiizde yerini daha etkili ilaglar alsa da
gecmiste mide rahatsizliginda kullanilan ilaglara 6nemli bir kaynak olmustur. Bununla birlikte

pankreas, diyabet rahatsizli§inin tedavisinde kullanilan insiilinin bir parcasidir [53].

- Mineral Kaynakl ilaglar: Demir, magnezyum, sodyum, ¢inko gibi bircok mineral, ilag aktif
maddesi olarak kullanilmaktadirlar. Iyot antiseptik 6zellik tasimaktadir. Bu 6zelligi sebebiyle
viicuttaki eksikliginde takviye olarak alinir. Ayrica, demir, demir eksikliginden kaynaklanan
anemi rahatsizligmin tedavisinde mineral kaynakli bir ila¢ aktif maddesi olarak

kullanilmaktadir [54].
2.4.2.2. Yapay Kaynaklardan Elde Edilen Ilaclar

[laglarin biiyiik bir ¢cogunlugu sentetik olarak elde edilmektedir. Dogal kaynakli ilaglarin
cekirdegi ve kimyasal yapist degistiginde sentetik olarak adlandirilmaktadir. Giliniimiizde
kullanilan ilaglarin ¢ogu (antianksiyete ilaglar, anti-konviilsan ilaglar gibi) sentetik yapidadirlar.
Hatta baz1 durumlarda ekonomik ve teknik olarak iiretimi agisindan dogal kaynakli ilaglara gore

tercih edilmektedir [55].

2.4.3. Biyopolimerlerde Kontrollii ila¢ Salim Sistemleri

Karmasik bir¢ok islevi ayni anda yaparak, insan hayatin1 olumsuz yonde etkileyen hastaliklarin
tedavisinde kullanilan ilaglarin kullanimi, yabanci maddelere karsi viicudumuzu korumakla

gorevli olan bagisiklik sistemimiz tarafindan sinirlandirilmaktadir. Bu durumda insanlarin,
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yasam kalitesini arttiran ve hayatin1 daha kolay bir hale getiren ilag sekillerine ihtiyaci vardir
[56].

[lacm viicuda alimi tablet ve kapsiillerin agizdan almmasi ile ya da enjeksiyon ydntemi ile
gerceklesmekte olup tekrarlanan dozlarda olmasi gerekmektedir. Bilinen ilag sekillerinin;
kapsiil, tablet, enjeksiyon, silispansiyon hangi dozaj sekli olduguna bakilmaksizin viicuda
alindig1 doz 6nemlidir. Ciinkii ilacin en kisa siirede dagilmasi, ¢6ziinmesi ve olmasi istenen
plazma diizeyini saglamas1 gerekir. Kontrollii ilag salim sistemleri, bu ihtiyaca yonelik

calismaktadirlar [57].

Yeni bir ilag lizerinde yapilan Ar-ge ¢aligmalar1 uzun zaman almaktadir. Bu nedenle mevcut
ilaglarin kullanim siiresini ve etkinligini arttirmak amaciyla kontrollii salim sistemleri
gelistirilmektedir. Bu sistemlerin, ilag diizeyi hastanin ihtiya¢ duydugu zamanda ve dozda hedef

bolgeye ulagmasi gibi 6nemli tstiinliikleri vardir [58].

Kontrollii ilag salim sistemleri; ilaglar1 istenilen hiz ve zaman araliklarinda hedeflenen doku
veya organa iletmek suretiyle ¢alisan sistemlerdir. Kan plazma konsantrasyonundaki ilag aktif
madde miktarin1 sabitlemek ve bununla birlikte tedavi edici oranda ila¢ diizeyinin stirekli

korunmasini saglamaktadirlar.

Kontrollii ilag salim sistemleri salim mekanizmasina gore dort sinifa ayrilmaktadir.

Cozuclnun
Harekete Gegirdigi

Cevresel

bingfel b i Faktorlere Duyarli

Sistemler

Diflizyon Kontrolli

Sistemler

Membran
sistemler

== Matriks sistemler

Biyobozunur

sistemler

Zincire takil
sistemler

Sistemler

|| Sisme kontrollu

sistemler

Ozmotik kontrollu
sistemler

Sistemler

Sicaklik , pH,
manyetik alan,
elektrik alan
duyarli sistemler

Sekil 2.11: Kontrollii ilag salim sistemlerinin sematik gosterimi.
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Ilag, bir polimere ya da bir lipide (yaga) baglandiginda veya kapsiil seklinde oldugunda, ilacin
giivenligi ve istenilen etkinligi saglayabilme yetenegi biiyiilk oranda arttirilmakta ve yeni

tedaviler miimkiin olmaktadir [59].
2.4.3.1. Difiizyon Kontrollii Sistemler

- Membran Sistemler: Bu salim sisteminde, ¢ozelti, toz ya da siv1 igerisinde dispers edilmis
ilag, polimer bir membran ile ¢evrilmistir ve bununla birlikte ila¢ aktif maddesinin kontrollii
salim islemi bu membran tarafindan denetlenmektedir. Diflizyon, ila¢ aktif maddesinin daha
diisilk kimyasal potansiyele sahip boliime goc¢ etmesi ile ger¢eklesmektedir. Bu polimer
membran sistemlerin; kapstil, mikrokapsiil, film gibi ¢esitli sekilde hazirlanmasi miimkiin

kilinmaktadir.

Membran Sistemler

Polimer icerisinde dagiimis ilag

Zaman: to Zaman: t;

Sekil 2.12: Membran sistemlerde ila¢ aktif maddesinin polimer icerisinde dagilimi.

Membran sistemlerde sifirinc1 dereceden salim kinetigi gozlendiginden, sabit salim hizina
kolay bir sekilde ulagsacagi bilinmektedir. Bunun saglanabilmesi i¢in, sistemin ilac1 tastyan depo
boliimiinde ila¢ derisiminin sabit tutulmasi gerekmektedir. Bu sistemlerdeki dezavantaj
polimerin biyobozunur O6zellikte olmayip viicut igerisinde parcalanmamasi veya polimer
membran yapida olusabilecek catlak, yirtilma gibi olumsuz durumlar sonucunda ilacin doz

miktarinin ayarlanamamasidir [60].

- Matriks Sistemler: ilacin polimer yapi igerisinde dagitildig1 veya ¢oziindiiriildiigii sistemler

matriks sistem olarak adlandirilmaktadir. Bu sistemde ilacin salim kinetigi polimer matriks
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tarafindan denetlenmektedir. Matriks igerisinde yer alan ilacin diflizyonu yiizeye yakin
kisimlarda bulunan ila¢ molekiillerinin salinmasi ile baslar ve ortama gore difiizyon hizi
etkilenmediginden polimer yapidaki matriksin i¢ kisimlarinda bulunan ila¢ molekiillerinin
salinmas1 daha uzun siirecektir. Bununla birlikte salim hiz1 diiseceginden ila¢ dagilimi, matriks
sistemleri olusturan polimerlerin yapilarima bagli olmakta ve sifirinct dereceden salim

kinetigine ulagmak miimkiin olmamaktadir [61].

Matriks Sistemler

Polimer icerisinde dagiimis ilag

Zaman: to Zaman: t;

Sekil 2.13: Matriks sistemlerde ilag aktif maddesinin polimer icerisinde dagilimi.

2.4.3.2. Kimyasal Kontrollii Sistemler

- Biyobozunur sistemler: Canli hiicrede hidroliz yetenegine sahip yapay polimerler ve dogal
polimerler biyolojik olarak parcalanabilen polimerlerdir. Biyobozunur sistemlerde polimer
yapidaki matriks aginma ile biinyesinde bulunan ilact ortama salmaktadir. Biyolojik olarak
parcalanabilen baglar ii¢ grupta toplanmaktadir. Ilag molekiillerinin difiizyonu polimerin
asinmasina gore daha yavas oldugunda, ilag salim hizi aginma kontrollii olur. Eger, ilacin
diflizyon hizina gore polimerin asinmasi daha yavas ise salim diflizyon kontrollii olarak
gerceklesir. Ik durum, su igerisinde ¢dziinmeyen polimerlerin yan zincirlerinin hidroliz olmasi
ile aciklanir. Tkinci durum ise, yapida bulunan ¢apraz baglarin hidrolizi ile ger¢eklesmektedir.
Olusabilecek iiglincii durum suda ¢oOzlinmeyen polimerin ana zincirinin asinmasi ile

gerceklesmektedir [62].
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Biyobozunur Sistemler

Membran

ilag

Zaman: to Zaman: tt

Sekil 2.14: lac aktif maddenin biyolojik olarak asinabilir sistemlerde polimer igerisinde dagilimu.

Biyobozunurluk 6zelligi polimere sagladigi yararlar yaninda viicutta uzun siire kalmasindan
kaynakl1 zararlara da yol agabilmektedir. Biyopolimerin ilag aktif maddesinin salimi siiresince
biitiinliigli koruyor olusu viicudun bu durumdan olumsuz etkilenecegini gdsterir. Bununla
birlikte par¢alanma iirlinlerinin kanserojen, toksik etki gibi olumsuz 6zellikte olmamalar1 ve

viicuttan absorbe olmadan atilmalar1 biiyiikk 6nem tasimaktadir [63].

- Zincire takili sistemler: Kullanilan kontrollii ilag tasiyici sistemlerde yapinin yaklasik %70-
90 gibi bir kismini polimer yap1 olusturmaktadir. Zincire takil sistemler ise, digerlerine oranla
%80 gibi biiyiikk bir boliimiinii ila¢ aktif maddesinin olusturdugu yapilardir. Ilag aktif
maddesinin bir polimer zincirine kimyasal olarak baglanmasi ve bu bagin hidrolitik veya

enzimatik olarak kopmasi sonucunda gerceklesmektedir [64].
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Zincire Bagli Sistemler

Polimer zinciri Polimer zinciri

Zaman: to

Sekil 2.15: Zincire bagl sistemlerin gematik gosterimi.

2.4.3.3 Coziiciiniin Harekete Gecgirdigi Sistemler

- Sisme kontrolli sistemler: Sisme kontrollii sistemlerde ilag aktif maddesi polimer yap1
igerisinde ¢ozlinilir. Coziiclinlin ortamdan uzaklastirilmasi ile camsi yapida polimer tastyici elde
edilir. Bu polimer tasiyici i¢inde ila¢ bulunduran polimer ¢dziicii ortaminda siviy1 absorbe
ederek sismeye baslar. Polimerin camsi gegis sicakligi ortam sicakliginin altinda oldugundan
ila¢ kaucuksu yapidaki polimerden diflizyona ugrayarak disart salim kinetigi gergeklesir.

Kauguksu ve camsi yapidaki polimerler sisme kontrollii salim kinetigine sahiptirler [65].

Sisme Kontrollii Sistem

Polimer icerisinde dagilan ilac

N

ilac salimi

Zaman: tog

Sekil 2.16 : Sisme Kontrollii sistemlerinde, ilag aktif maddesinin polimer igerisinde dagilimi.
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- Ozmotik kontrollu sistemler: Bu sistemler, ila¢ aktif maddesinin salimini osmoz olay1 ile
gerceklestiren sistemlerdir. Ilag bu sistemde, yar1 gecirgen bir membran igerisinde
bulunmaktadir. Salim sistemi, bu membranin su ya da biyolojik siv1 ile temast durumunda,
stvilarin membran gozeneklerinden igeri girmesi ve ilag aktif maddesini ¢ozmesi esasina
dayanmaktadir. Ozmotik kontrollii salim sistemlerinde ilag aktif madde salimi sifirinci derece

salim kinetigi ile ger¢eklesmektedir [66].
2.4.3.4. Cevresel Faktirlere Duyarl Sistemler

- Sicakliga Duyarh Sistemler: Sicakliga tepki veren polimerler, belirli bir sicaklikta hacim faz
gecisi gosterir bununla birlikte ¢oziinme durumunda ani bir degisiklik olur. Bu sicaklik, LCST
yani en diisiik alt kritik ¢cozelti sicakligi olarak tanimlanmaktadir. Bu sicakligin altinda polimer
suda ¢oOzlniirken, sicakligin iizerine ¢ikildiginda polimer ¢6ziinmez. Sicakliga duyarli
sistemlerde sicaklik degisimine karsi ilag aktif maddesi tagiyan polimerlerin sisme — biiziisme
davranig1 gostererek ilag salim kinetigini kontrol edilmektedir. Poli(izopropilakrilamid) ve
poli(vinilmetileter) gibi polimerler iizerinde en ¢ok ¢alisilan sicakliga duyarl polimerlerdendir

[67].

- pH’a Duyarli Sistemler: Ortamin pH degisikli§ine iyonlasarak yanit veren fonksiyonel
gruplar igeren polimerlerin salim kinetigini kontrol ettigi sistemlerdir Yapisinda bulunan asidik
ve bazik fonksiyonel gruplar iyonlasarak elektriksel yiik (pozitif veya negatif) olustururlar.
Olusan bu elektrostatik kuvvetler birbirini iter ve bunun sonucunda ¢apraz bagl yapiya sivi

girisi gerceklesir bununla birlikte polimer siger.

pH’a duyarli sistemler Ozellikle sindirim sistemine baghi caligmalar icin 6n siralarda
gelmektedir. Elektrostatik ¢cekim sayesinde polimer zincirinde elektriksel ylik olusumu ile

polimerin hidrodinamik hacminde artis saglanmaktadir [68].

- Manyetik Alana Duyarli Sistemler: Manyetik alana maruz birakildiklarinda, bu degisiklige
sisip- biiziiserek yanit veren polimerler varliginda gerceklesen ilag salim sistemidir. Diger bir
ismi ferrojel olan bu polimerler manyetik alan altinda birakilarak isitilmakta sonrasinda,
manyetik alanin ortamdan kaldirilmasi ile soguyarak tekrar eski haline geri gelmektedir. Bu
ozellik sayesinde, viicut icerisine yerlestirilerek, manyetik 6zelligi harekete gecirecek bir

uyaran yardimiyla, kontrollii ila¢g salim kinetigini ger¢eklestirmektedirler. Manyetik kontrolli
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sistemler ilag salim hizini istege bagl ayarlanabilmesi ve disaridan kontrol edilebilmesine

olanak saglamaktadir [69].

Polimer zinciri Gozenekler kapah

XKD T

acik K ‘-\f
? 0 = YA

kapah

Manvetik alan etkisi T

Manyetik nanopartikiil ilac salim vavas

Sekil 2.17: Manyetik alana duyarli polimerlerin sematik gdosterimi.

Elektriksel Alana Duyarli Polimerler: Elektrik akimi uygulamasi ile elektriksel kontrol altinda
sisen ve biliziisen polimerler ile gerceklesen ilag salim sistemleridir. Elektrik akimina bagh
olarak, polimerin gézenek boyutu kontrol altinda tutulmaktadir. Boylece degisik boyuttaki
molekiillerin zardan gegisinin tayini miimkiin olmaktadir. Bu 6zellik ile polimerin elektrik alan

yardimiyla sismesi sonucunda kontrollii ilag salim1 ger¢eklesmektedir [70].
2.5. BIYOPOLIMERLERDE SiSME DAVRANISI
2.5.1.Capraz Bagh Biyopolimer Yapinin Sisme Teorisi

Sisme, polimerik bir yapinin molekiillerinin temas halinde bulundugu sivi molekiillerine kars1
egiliminden kaynaklanan bir difiizyon olayidir. Bir sivi icerisinde bulunan polimer orgiisii
stvida ¢ozlinmek isteyecektir. Bununla birlikte polimer zincirleri genisleyerek daha gevsek bir
yapiya gecis yapar. Bu duruma istinaden her zincir, ¢oziicli molekiilleri ile temasint maksimum

diizeye getirir ve bdylece sisme olay1 gergeklesir.

Bir polimerin ¢oziiciisii icerisindeki sisme derecesi polimerin kiitlesi ya da polimerin
hacmindeki degisim yardimiyla ol¢lilmektedir. Su igerisindeki polimerin kiitlece sisme orani

(2.1)’deki denklem yardimryla hesaplanmaktadir [71].
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%Sisme = WSV; Z’d x 100 (2.1)

Ws: sisen polimerin agirhigi

Wia: baslangi¢ anindaki kuru polimerin agirligi

2.5.2. Capraz Bagh Biyopolimer Yapinin Sisme Kinetigi
2.5.2.1. Difiizyon Kontrollii Sistemler

Polimer ag orgiistiniin sisme kinetigi; diflizyon kontrolli (Fick tipi) ve gevseme kontrollii (Fick
olmayan tip) seklinde siniflandirilabilir. Polimerin sisme kinetigine bagli olarak pek g¢ok

arastirmaci tarafindan gelistirilen denklem (2.2) ve (2.3), asagida gdsterilmistir.

F=—o-=kt" (2.2)
In(F) = In(k) + n.In(n) (2.3)

F: polimerin t aninda igerdigi ¢6ziicli miktarinin denge halinde igerdigi ¢oziicli miktarina orani

Mt: t anindaki polimerin igerdigi ¢oziicii kiitlesi

Mw: denge anindaki polimerin icerdigi ¢coziicii kiitlesi

n: ¢oziiciiniin difilizyon tiiriine ait diflizyon katsayisi

k: polimerin geometrik ve yapisal 6zelliklerine istinaden degisen sabit

k sabit bir deger olup, n ise; ila¢ salim mekanizmasini gosteren listel bir degerdir. Difiizyon
iisteli olan ‘n’ degeri, sismenin dengeye ulasmadigi bolgede ve ¢oziicii kiitlesinin %60’11ik

kisminin (F<0,60) polimer igerisine girmesi i¢in gegen zaman araliginda, In(t) ile In(F) arasinda
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cizilen grafigin egiminden hesaplanabilmektedir. Bununla birlikte grafikte ¢izilen dogrunun

kesim noktasi ile k degeri elde edilmektedir [72].

Bu diflizyon {istel katsayisi; ayn1 zamanda ila¢ salimin geometrisi ile de iliskilidir. Difiizyon

katsayisina istinaden difiizyon mekanizmalar1 agagidaki Tablo 2.2°de gosterilmistir.

Tablo 2.2: Polimerlerin difiizyon mekanizmasi igin kullanilan difiizyon katsayisi degerleri [73].

Difiizyon katsayisi (n)
Difiizyon Mekanizmasi
Film Silindir Kiire
0,50 0,45 0,43 Fick Tipi Diflizyon
0,50<n<1,0 0,45<n<0,89 0,43<n<0,85 Fick tipi olmayan difiizyon
1,0 0,89 0,85 Stiper durum II difiizyon

Fick tipi diflizyon; ¢Oziiciiniin diflizyonunun, polimerin gevseme hizina oranla ¢ok diisiik
oldugu diflizyon tiirtidiir. Bu difiizyon tipinde; denge sisme degerine az bir siirede

ulasilmaktadir.

Fick tipi olmayan (anormal taginim) difiizyon; sisme durumunda, polimerin gevseme hizi ile

diflizyonunun ayn1 anda etkinlestigi difiizyon tlirtdiir.

Siiper durum II difiizyonu; difiizyon hizinin, polimerin gevseme hizina oranla daha yiiksek
oldugu difiizyon tiirtidiir. Bu durum, polimerin gevsemesi ile iligkilidir ve zamanla dogru oranti

gostermektedir.

Polimerik yapilarin sigsme kinetiginin incelenmesinde, difiizyon katsayis1 Onemli bir
parametredir ve denklem (2.4) yardimu ile hesaplanabilmektedir. Denklem (2.3)’deki k ve n
degerleri In(t) ile In(F) arasinda cizilen grafigin egiminden ve kesiminden hesaplanan

degerlerdir [73].

D= 7'[1‘2(%)1/11 (2.4)
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D: Difiizyon katsayis1 (cm? %),
T sisen polimerin yaricap1 (cm)
2.6. BIlYOPOLIMERLERDE SALIM KINETIGIi

flag salim, ilacin emilim, dagilim, metabolizma ve atilima tabi tutulan uygun iiriin formuna
dontstiiriilmesi ve farmolojik aktivitenin gosterilmesi i¢in mevcut hale getirilmesi islemidir.
[lag saliminin kantitatif analizi i¢in, baz1 dozaj formunun &zelliklerinin bir fonksiyonu olarak

uygun kinetik denklemler gelistirilmistir.

[la¢ salim mekanizmasinin éngériilmesi ve sistemin gelistirilmesi icin Snemli olan baz1 kinetik

modeller agsagidaki gibidir [74].

Sifirinct dereceden kinetik

Birinci dereceden kinetik
Korsemeyer-Peppas Kinetik modeli
Higuchi Kinetik modeli
Hixson-Crowell Kinetik modeli
Peppas-Sahlin Kinetik modeli
Baker-Lonsdale Modeli

O O O O O O o

2.6.1. Sifirinc1 Dereceden Salim Kinetigi

Sifirinct dereceden kinetik, ilacin salinma hizinin konsantrasyonundan bagimsiz oldugunu
aciklamaktadir. Sifirinct dereceden ilag salim kinetigi i¢in gelistirilen denklem (2.5) asagidaki

gibidir.

WO - Wt = K.t (25)

Wo: Salim ortamindaki ilacin baglangi¢ anindaki miktari
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Wi: Salim ortamindaki ilacin t zamanindaki miktari
K: Sifirier dereceden salim sabiti

t: Zaman

2.6.2. Birinci Dereceden Salim Kinetigi

Birinci dereceden hiz salim kinetiginde; ilag salim hizinin konsantrasyonla lineer olarak
degistigi bilinmektedir. Bu model, teorik olarak zor bir mekanizma olmasina ragmen, bazi
ilaglarin absorbsiyonu ve eliminasyonunu tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Birinci dereceden

kinetige bagl olarak ilag salim denklemi (2.6) asagida gosterilmektedir.

log C =log Cy, — K. t/2,303 (2.6)

Co: Ilacin baslangi¢ konsantrasyonu

K: Birinci dereceden salim sabiti

t: Zaman

2.6.3. Korsemeyer-Peppas Kinetik Modeli

Korsemeyer ve arkadaslar1 (1983), polimerik bir sistemden ila¢ salimini basit bir iligki ile
anlatmiglardir. Korsemeyer-Peppas modeline istinaden gelistirilen formiil (2.7) asagidaki

gibidir [75].

M¢M.: t zamanindaki ila¢ salim orani

Km: Kinetik sabiti
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n: Difiizyon katsayisi
t: Zaman

Bu modeldeki n degeri, Tablo 2.2” de agiklandig1 gibi ila¢ salim mekanizmasini karakterize
etmektedir. Film tabletlerde 0,50 < n Fick diflizyon mekanizmasina karsilik gelmektedir. 0.50
<n < 1 araliginda, Fick olmayan difiizyon tipi ve n = 1 oldugunda Siiper durum-II difiizyon tipi

oldugu goriilmektedir [73].

2.6.4. Higuchi Salim Kinetigi Modeli

Bir matris sisteminden ila¢ salimini tanimlamayi amaglayan bir matematiksel modelin ilk
ornegi Higuchi tarafindan onerilmistir (1961). Baslangigta diizlemsel sistemler icin gelistirilen
bu model daha sonra farkli geometriler ve gézenekli sistemler i¢in genisletilmistir. Higuchi

salim kinetigine ait dnerilen denklem (2.8)’de gdsterildigi gibidir.

1
% =kt (2.8)

0

M¢Mo: t zamanindaki ilag salim orani
k: Kinetik denklem sabiti

t: zaman
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1. DENEYDE KULLANILAN KIMYASAL MADDELER

Kontrollii ilag salim sistemlerinde kullanilmak iizere deneysel c¢alismalarda biyobozunur
polimer elde etmek i¢in, monomer, ¢dziicii, polimerizasyon baslatici, ¢apraz baglayici ve yapiy1

gelistirmek amaciyla kil kullanilmustir.

Tablo 3.1: Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler ve temin edildikleri firmalar.

Kimyasal Ad1 Firma Ad1
Kitosan (KTS) SIGMA-ALDRICH® 448877-50G
Asetik asit MERCK K35787656 608

Potasyum peroksi disiilfat (KPS) MERCK K40707991 037

N, N’ metilen bisakrilamid (MBA) | SIGMA M-7256

Akrilik asit (AA) Prochema

Bentonit Tokat — Resadiye kili
Pantoprazol flag aktif maddesi
Ranitidine HCI flag aktif maddesi

3.1.1. Kitosan

Kitinden alkali ortamda deasetilasyon yontemi ile elde edilen, dogada seliilozdan sonra en ¢ok
kullanilan, yiiksek molekiil agirlikli diiz zincirli bir polisakkarittir. Kitosanin kimyasal formiili

sekil 3.1°de gosterilmistir.
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OH OH OH
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Sekil 3.1: Kitosanin kimyasal yapisi.

Kitosan genellikle %1 lik asetik asit ortaminda ¢oziinmektedir. Dallanmis diiz zincirli yapisi ve
yliksek molekiil agirlikli olmasi, asidik ortamlarda viskozite arttiric1 6zellik kazandirmaktadir.

Molekiil agirlig1 ortalama 1526,46 g/mol’ diir.

3.1.2. Potasyum Peroksidisiilfat

K2S208 molekiil formiiliine sahip, potasyum persiilfat veya KPS olarak da bilinen, kat1 halde,
beyaz renkli inorganik bir bilesiktir. Polimerizasyonu baslatmak i¢in kullanilan gii¢lii bir

oksidan olup mol kiitlesi 270,32 g/mol’ diir. Sudaki ¢ozliniirligii 20°C’de 44,9 g/L’dir.

3.1.3. N, N’- Metilen-bis-Akrilamid

Molekiiler formiilii C7H10N202 olan ve polimerizasyon reaksiyonlarinda kullanilan, jelin
saglamligin1 korumada yardimei, dogrusal zincir yerine bir ag olusturma yetenegine sahip,
capraz baglayici bir maddedir. Mol kiitlesi 154,17 g/mol olup sudaki ¢ozlintirliigii 20°C’de 20
g/L “dir.

3.1.4. Akrilik Asit

Kimyasal formiilii CsH4O2 olan organik ve kuvvetli bir asittir. Mol kiitlesi 72,06 g/mol olup,
oda sicakliginda ve basincinda sivi halde bulunan renksiz ve keskin bir kokuya sahiptir.
Propenoik asit olarak da bilinen akrilik asidin sudaki ¢6ziiniirliigii 25° C* de 1,00 g/L ve

yogunlugu 20° C’de 1,05 g/cm®’tiir
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3.1.5. Pantoprazol ila¢ Etken Maddesi

Pantoprazol siibstitiiye benzimidazol bir yapiya sahiptir. Asit ile iligkili semptomlarda etkili

proton pompa inhibitorii gérevi gérmektedir.

Oda sicakliginda beyaz renkli toz halde bulunur ve ilaglarda pantoprazol Na halinde

kullanilmaktadir. Pantoprazoliin kimyasal formiilii ve 6zellikleri Tablo 3.2°de gosterilmistir.

Tablo 3.2: Pantoprazol ilag aktif maddesinin kimyasal 6zellikleri.

Pantoprazol
OCH;
CH;0
F,HCO o ﬁ a |
S—CHy SN
N'.
Na*

Kimyasal Ad1

6-(diflorometoksi)-2-[(3,4-dimetoksipiridin-2-yl)
metansulfinill]-1H-1,3-benzodiazol

Molekiil Formiilii CeH15F2N304S
Molekiil Agirlig 383,371 g/mol
Suda Coziiniirligii 0,495 mg / ml

Erime Sicaklig1

Is1 ile kademeli olarak bozundugundan belirli bir E.N yoktur.

Dalga Boyu

289 nm

Midede bulunan pariyetal hiicrelerin proton pompalarina yaptig1 spesifik etki ile midede olusan

hidroklorik asit tiretimini inhibe ederek mide bagirsak problemlerinin tedavisine yardimei olur.

Ayrica, mide tarafindan fazla asit iiretimi durumlarinda ve helicobacter pylori olarak bilinen,

mide asiti igerisinde tireyen bakterilerin sebep oldugu peptik tlserin etkilerini azaltmak

amaciyla mikroorganizmalarin enfeksiyonlarinda etkili olmaktadir [76].




36

3.1.6. Ranitidine — HCI ila¢ Etken Maddesi

Ranitidine hidrokloriir gastrik sekresyona (Hz reseptorlerine) aracilik eden histamin
reseptorlerinin imidazol olmayan bir bloke edicisidir. Ayrica, midenin tirettigi asit miktarini
azaltarak calisan bir yapiya sahiptir.

Oda sicakliginda kati halde bulunan ten renginde bir gériiniimii vardir. Ranitidine HCI ’in

kimyasal formiilii ve 6zellikleri Tablo 3.3’de gosterilmistir.

Tablo 3.3: Ranitidine — HCl ila¢ aktif maddesinin kimyasal 6zellikleri.

Ranitidine — HCI
0 NN
~
N N ~
O
NO,
HCI
Kimyasal Ad1 N'-[2-[[5-[(dimetilamino)metil]furan-2-yl]metil siilfonil]etil]-1-
N-metil-2-nitroeten-1,1-diamin; hidroklorid

Molekiil Formiilii C13H22N403S.HCI
Molekiil Agirhigt 314,404 g/mol
Suda Coziiniirligi 20 mg / 100 ml
Erime Sicakligi 69-70 °C
Dalga Boyu 314 nm

Mide ve bagirsak iilserini tedavi etmede ve dnlemede kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda, midenin

Zollinger- Ellison sendromu gibi ¢ok fazla asit iireten kosullar1 tedavi etmesinde kullanilir.
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3.2. DENEYLERDE KULLANILAN CiIHAZLAR
3.2.1. Isitticih Manyetik Karistiricl

Adsorbent varliginda uygun baslatici ve ¢apraz baglayici ile polimerin istenilen sicaklikta
sentezlenmesi asamasi i¢in ve deneysel c¢aligmada kullanilan ¢dzeltilerin hazirlanmasi

sirasinda, WiseStir MSH-20A marka manyetik karistirict kullanilmistir.
3.2.2. pH-metre

Sentezlenen polimerin kontrollii ila¢ salimlarimi gerceklestirmek i¢in hazirlanan tampon
cozeltilerin pH degerlerini belirlemek amaciyla CHEbios S.R.l 620 Lab. marka pH-metre

kullanilmistir.

Sekil 3.2: pH Metre (CHEDbios S.R.1 620 Lab.).

3.2.3. Saf Su Cihaz

Deneysel calismalarin tamaminda, c¢ozeltilerin hazirlanmasinda ve saflastirma islemlerinde

Niive NS103 marka saf su cihazindan yararlanilmistir.
3.2.4. Hassas Terazi

Deney asamalarinda kimyasal maddelerin tartimi i¢in Radwad 220/C/2 marka, 0,1 mg

hassasiyete sahip analitik terazi kullanilmistir.

3.2.5. Etiiv

Kontrollii ila¢ yiikleme-salim sisteminde kullanilmak {izere sentezlenen polimerin, kurutma

islemleri i¢in Niive EV018 marka vakumlu etiiv kullanilmistir.
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3.2.6. UV/Vis-Spektrofotometre

Hazirlanan polimerin, kontrollii ila¢ yiikleme ve salim islemi sirasinda ¢ozelti fazindaki ilag
aktif maddesinin konsantrasyonunu belirlemek amaciyla absorbans degerlerini 6lgmek ve
gerekli kiyaslamalar1 yapabilmek i¢in T80+ UV/VIS PG Instruments Ltd. marka UV/Vis-

spektrofotometre kullanilmistir.

Sekil 3.3: UV/Vis-spektrofotometre (T80+ UV/VIS PG Instruments).
3.2.7. Taramal Elektron Mikroskobu (SEM)
Polimerizasyon sirasinda yapiya katilan bentonitin yalin ve sentez sonrasindaki morfolojik

Ozelliklerinin karsilastirilarak incelenmesi i¢in ZEISS EVO LS10 marka Taramali elektron

mikroskobu (Scanning electron microscope) kullanilmstir.

Sekil 3.4: Taramali elektron mikroskobu (ZEISS EVO LS10).
3.2.8. FT-IR (Fourier transform infrared) Spektroskopisi

As1 polimerizasyonu ile sentezlenen yapinin aydinlatilmasinda Thermo Nicolet IS-10 marka

FT-IR (Fourier transform infrared spectroscopy) kullanilmstir.
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3.3. DENEYLERIN YAPILISI

Bu tez ¢alismasi kapsaminda biyopolimerler kullanilarak sicaklik ve pH*a duyarli materyaller
hazirlanmis ve kontrollii ilag yiikleme ve salim sistemlerinde incelemeleri yapilmistir. Ilag aktif

maddelerinin yiikleme ve salim ¢alismalarinda kullanilmistir.
3.3.1. Biyopolimerik Malzemelerin Hazirlanmasi

Sekil 3.5°de malzemelerin hazirlanis1 sematik olarak gosterilmistir.

/?. KPS (Baslatici)

2. Akrilik Asit
%1 'lik 3. MBA(Capraz
Asetik asit ‘\ baglayici)
60°C . 4 Kil
o, & P \g_Ki
Kitosan Kitosan +Asetik Asit

Sekil 3.5: Deneysel ¢alismalarin sematik gdsterimi.

3.3.1.1 Kitosan -poliakrilik asitin (KTS-PAA) Hazirlanmast

0,25 g kitosan, 15 ml %1 lik asetik asit ¢ozeltisi ile iki boyunlu bir balon igerisinde, agzi kapali
bir sekilde, manyetik karistirici ile karistirtlarak ¢oziilmistiir. Céziinme islemi su banyosunda,
sicaklik 60°C’e sabitlenerek gergeklestirilmistir. Birbiri igerisinde ¢6ziilmiis malzemenin
lizerine, radikal olusturmak {izere, polimerizasyon baslaticis1 olan, 0,05 g potasyum
peroksidisiilfat (KPS) eklenmistir. 15 dakika sonra monomer olarak 1,18 g akrilik asit (AA)
ilave edilmis, 1 saat karistirilmustir. Elde edilen ¢6zelti teflon petri kabina dokiilerek etiivde 50°

C’de sabit tartima gelinceye kadar kurutulmustur.
3.3.1.2. Kitosan-g-poliakrilik asit (KTS-g-PAA) Hazirlanmast

Kitosan-g-poliakrilik asit &rneklerini hazirlamak igin ayni yontemle hazirlanan KTS-PAA
ornegin lizerine kurutma isleminden 6nce farkli oranlarda gapraz baglayici, N, N’- Metilen-bis-
Akrilamid eklenmistir. Daha sonra 6rnek teflon petri kabina aktarilarak etiivde 50° C’de sabit

tartima kadar kurutulmustur.
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3.3.1.3. Kilin (Bentonit) Polimerizasyon Oncesi Hazirlama Islemleri

Tokat — Resadiye yoresinden temin edilen dogal kil, 6ncelikle 120 mesh elekten gegirilerek
pargacik boyutu kiiciiltiilmiistiir. 10 g kil alinarak iizerine hacimce %2 lik 200 ml HNO3
cozeltisi ilave edilmis ve 1 saat karistirilmistir. Elde edilen karisim bir¢ok kez saf su ile
yikanarak, her yikama iglemi sonrasinda 6000 rpm’de santrifiij islemi uygulanmistir. Daha
sonra kil 80°C’de etiivde sabit tartima gelene kadar kurutulmustur. Hazirlanan kil 6rnekleri

deneysel ¢alismalarda kullanilmak tizere bir desikatérde saklanmuistir.
3.3.1.4. Kitosan-g-poliakrilik asit / Kil (KTS-g-PAA / Kil)

Sentezlenen (KTS-g-PAA) ilag tutucu iizerinde kilin etkisini gézlemlemek amaciyla daha
onceden 20 ml saf su icerisinde dagitilmis 0,2 g Tokat — Resadiye kili (120 mesh) ¢apraz bagl
kitosan-g-poliakrilik asit ¢ozeltisine kurutma isleminden 6nce eklenmistir. Karigim 1 saat
karistirildiktan sonra teflon petri kaba dokiilerek 50°C’e ayarlanmis etiivde sabit tartima gelene
kadar kurutulmustur. Sekil 3.6’da KTS-PAA; capraz bagli KTS-g-PAA ve kil eklenmis KTS-

g-PAA-kil 6rneklerinin kurutulmus durumlar1 gosterilmistir.
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Sekil 3.6: Orneklerin kurutulmus durumlart.

3.3.3. Kitosan-g-poliakrilik asit/Kil (KTS-g-PAA/Kil) ‘in Destile Sudaki Sisme

Davranislan

Hazirlanan malzemelerden uygun miktarlarda alinarak 30 ml destile suda (pH 6,5)
bekletilmistir. Yarim saat araliklarla 6rnekler siizge¢ kagidina aktarilarak {izerindeki fazla su
miktart hassas bir sekilde giderilerek tartimlart alinmistir. Boylece sisme dereceleri
gozlenmistir. Sekil 3.7°de sisme isleminden 6nce ve sonra KTS-g-PAA/KIil 6rneginin durumu

goriilmektedir.

Sekil 3.7: Biyopolimerik malzemenin (a) kuru (b) sismis haldeki durumlart.

Orneklerin sisme deneyleri ayrica pH 2,0 ve pH 7,6 olan tampon ¢6zelti icerisinde yapilmistir.
Bu amagla NaOH; (0,39g) ve K2HPOs; (1,70g) ayr1 ayri bir miktar destile suda ¢oziilerek
birbirine karistirllmistir. Cozelti 100 ml’e tamamlanarak pH 7,6 olan tampon c¢ozelti
hazirlanmistir. Ornekler 30 ml tampon ¢ozelti igerisinde bekletilmistir. Yarim saat araliklarla

tartimlar1 alinarak sisme davraniglari incelenmistir.
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3.3.4. N,N’-Metilen-bis-Akrilamid Miktar1 Degisken Kabul Edilerek Uc¢ Ayn

Biyopolimer Malzeme Hazirlanmasi

Kontrollii ilag salim sisteminde kullanmak {izere hazirlanan biyopolimerik malzemenin
tizerindeki ¢apraz baglayici etkisini incelemek amaciyla farkli miktarlarda MBA kullanarak
ornekler hazirlanmis ve Tablo 3.4’de gosterilmistir. Bu 6rneklerin de destile su igerisindeki
sisme davraniglar1 karsilastirilarak incelenmistir. Ancak, ¢apraz baglayict miktar1 arttikca
malzeme homojenligini kaybettiginden 0,075g MBA iceren malzeme calisma devaminda

kullanilmamustir.

Tablo 3.4: MBA miktar1 degisken kabul edilerek yapilan deneylerdeki malzemelerin miktarlart.

Kod MBA
KTS —g- PAA/KIl -1 0,010
KTS —g- PAA/KIl -2 0,050
KTS —g- PAA/KIl -3 0,075

3.3.5. Ila¢ Aktif Maddelerinin Yiikleme ve Sahm Calismalar

Hazirlanan malzemelerin ilizerinde Pantoprazol ve Ranitidine—-HCI ila¢ aktif maddelerinin

yiikleme ve salim ¢aligmalar1 yapilmaistir.
3.3.5.1. Pantoprazol Ila¢ Etken Maddesinin Standart Egri Grafigi

Hazirlanan biyopolimerik malzemelerin, ila¢ salim ¢alismalarinda kullanilan pantoprazol ilag
etken maddesinin 289 nm dalga boyunda UV-Vis spektrofotometre kullanilarak absorbans
degerleri 6lgiilmiistiir. Oncelikle pantoprazol ilag etken maddesinden 0,2 g.L? stok ¢ozelti
hazirlanmistir. Daha sonra hazirlanan stok ¢ozelti 50; 25; 12,5; 6,25; 3,125 mg. L™ derisimlerde
seyreltilerek bu c¢ozeltilerin absorbans degerleri Olgiilmiistiir. Elde edilen absorbans

degerlerinden standart egri grafigi olusturulmustur (Sekil 3.8).

Grafige ait standart egri denklemi y= 28,236x — 0,0072 ve R2=0,9986 olarak bulunmustur.
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Pantoprazol
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Sekil 3.8: Pantoprazol ila¢ etken maddesinin standart egri grafigi ve denklemi.

3.3.5.2. Ranitidine -HCI Ila¢ Etken Maddesinin Standart Egri Grafigi

[lag yiikleme ve salim calismalarinda kullanilmak {izere hazirlanan biyopolimerik
malzemelerin, Ranitidine-HC1 ilag aktif maddesinin 314 nm dalga boyunda UV-Vis
spektrofotometre kullanilarak absorbans degerleri dlglilmiistiir. Ranitidine- HCI ilag etken
maddesinden 0,2 g.L? stok ¢dzelti hazirlanmistir. Daha sonra hazirlanan stok ¢dzelti 50; 25;
12,5; 6,25; 3,125 mg. L? derisimlerde seyreltilerek bu ¢ozeltilerin absorbans degerleri
Olclilmiistiir. Elde edilen absorbans degerlerinden standart egri grafigi olusturulmustur (Sekil
3.9).

Grafige ait standart egri denklemi y=37,531x +0,0625 ve R?= 0,9995 olarak bulunmustur.
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Sekil 3.9: Ranitidine-HCl ilag etken maddesinin standart egri grafigi ve denklemi.

3.3.6. Hazirlanan (KTS-g-PAA/Kil) ‘in Kontrollii [la¢ Sahm Sitemlerinde Incelenmesi
3.3.6.1. fla¢ Aktif Maddesi Pantoprazol Cozeltisinin Hazirlanmast

Hazirlanan biyopolimerik malzemenin kontrollii ilag yiikleme ve salim sistemlerinde
incelenmesi i¢in, ¢Oziinlirlik hesaplamalarina uygun miktarda Pantoprazol ilag aktif
maddesinden stok ¢dzelti hazirlanmistir. Bu amagla 0,2 g L™ stok ¢ozelti kullanilmistir. Daha
sonra UV-Vis spektrofotometre kullanilarak ilacin yiikleme ve salim asamalarinin absorbans

degerleri 289 nm dalga boyunda 6l¢iilmiistiir.
3.3.6.2. Pantoprazol’iin Yiikleme ve Salimi Uzerinde pH’ in Etkisi

Calismanin bu kisminda ilag aktif maddesinin 25°C’de 2,0, 6,5, 7,6 pH degerlerindeki
ortamlarda 20 mg ila¢ tutucu malzeme iizerinde kontrollii yiikleme ve salim davraniglari
incelenmistir. Bu amagla uygun miktarlarda tampon ¢ozeltiler hazirlanmistir. Kullanilan suyun

pH’1 6,5 olarak Sl¢iilmiistiir.

Tampon ¢ozeltiler, literatiirde belirtildigi sekilde hazirlanmistir ve pHmetre kullanilarak
oOlgiilen pH degerlerinin deneysel ve teorik olarak uygunlugu kontrol edilmistir [77]. Bu
calismada kullanilan tampon ¢ozeltiler, Tablo 3.5’de miktarlar1 belirtilen kimyasal maddeler

kullanilarak hazirlanmustir.
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Tablo 3.5: Tampon ¢ozelti bilesenleri.

pH Cozelti Bilesenleri

Hidroklorik asit (HCI) — Potasyum kloriir (KCI)
2,0
51 ml 0,2 M HCI + 250 ml 0,2 M KCl, destile su ile 1L’e tamamlanir.

Sodyum hidroksit (NaOH) — Potasyum dihidrojen fosfat (KH2POa)
7,6
391 ml 0,1 M NaOH + 500 ml 0,1 M KH2POQa, destile su ile 1L.°e tamamlanir.

3.3.6.3. Pantoprazol’iin Yiikleme ve Salimi Uzerinde Sicaklhigin Etkisi

Calismanin bu kisminda hazirlanan biyopolimerik malzemelerin ilag etken maddesi
Pantoprazol ile ylikleme ve salim sistemleri farkli sicakliklarda incelenmistir. Oda sicakligt
(25°C) ve viicut sicakligi (37°C) olmak {iizere iki farkli sicaklik kullanilmistir. Biyopolimerik
malzeme, 25°C’de ilag etken maddesi ile hazirlanan ¢ozelti igerisine bekletilip belirli zaman
araliklarinda absorbans degerleri ol¢iilerek yilikleme islemi gerceklestirilmistir. Yiiklenen ilacin

salim1 ayn1 zaman araliklar takip edilerek 37°C sicaklikta yapilmistir.
3.3.6.4 Ila¢ Aktif Maddesi Ranitidine — HCI Cozeltisinin Hazirlanmast

Kontrollii ilag yiikleme ve salim sisteminde incelenmek iizere ikinci ilag olarak Ranitidine-HCI
kullanilmistir. ilag aktif maddesinden 0,2 g/L olacak sekilde stok ¢dzelti hazirlanmistir. Daha
sonra biyopolimerik malzeme iizerinde, UV-Vis spektrofotometre kullanilarak uygun

konsantrasyonda ilacin yiikleme ve salim asamalarinin absorbans degerleri 6l¢iilmiistiir.
3.3.6.5 Ranitidine — HCI ‘in Yiikleme ve Salimi Uzerinde pH’ in Etkisi

Hazirlanan biyopolimerik malzeme ile 25°C’de ve insan viicuduna istinaden 37°C’de 2,0; 6,5;
7,6 pH degerlerindeki ortamlarda 20 mg ilag tutucu malzeme tizerinde kontrollii ila¢ ylikleme
ve salim davranislari incelenmistir. Bunun i¢in 6nceden hazirlanan (pH: 2,0) asidik ve (pH: 7,6)
bazik tampon ¢ozeltiler kullanilmistir. Ranitidine-HCI ila¢ etken maddesinin hazirlanan

biyopolimerik malzeme iizerine yiikleme islemi pH 6,5 olarak belirlenen destile su ile
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hazirlanan ilag ¢ozeltisinde gerceklestirilmigtir. Salim i¢in 25°C’de farkli pH ‘lardaki (2,0; 6,5;

7,6) ortamlarda bekletilerek absorbans degerleri 6l¢iilmiistiir.
3.3.6.6 Ranitidine — HCI ‘in Yiikleme ve Salimi Uzerinde Sicakhigin Etkisi

Hazirlanan biyopolimerik malzemelerin sicaklik degisken kabul edilerek ilag etken maddesi
Ranitidine — HCI ile yiikkleme ve salim sistemleri incelenmistir. Bunun i¢in ¢alismalar oda
sicaklign (25°C) ve viicut sicakliginda (37°C) gerceklestirilmistir. Ilacin biyopolimerik
malzemeye yliklenmesi 6nceden belirlenen zaman araliklarinda, 25°C sicaklikta yapilirken,
salim ayni1 zaman araliklan takip edilerek 37°C sicaklikta yapilmis ve malzemenin insan

viicudundaki etkilerinin gézlenmesi amaclanmistir.
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4., BULGULAR

Bu ¢alismada hazirlanan ilag tasiyict malzemelerin yapisal ve morfolojik karakterizasyonu

yapilmistir.
4.1. BiYOPOLIMERIK MALZEMELERIN FT-IR ANALIZi

Bu tez ¢aligmasinda; hazirlanan MBA1 ve MBA: ilag tutucu 6rneklerin karakterizasyonunun
incelenebilmesi i¢in FT-IR analizi yapilmistir. Karsilastirma yapabilmek icin 6ncelikle saf
halde bulunan; kitosan, akrilik asit, N,N’-Metilen-bis-akrilamid ve kilin (Tokat/Resadiye
Kili) FT-IR spektrumlari elde edilmistir ve Sekil 4.1°de gosterilmistir. Ayn1 zamanda saf
halde bulunan kitosan ve Kilin; hazirlanan, KTS-PAA, KTS-g-PAA, KTS-g-PAA/KIl

ornekleri ile karsilagtirmali olarak FT-IR spektrumlart incelenmistir.
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989,94
965,61

Sekil 4.1: (a) Akrilik asit, (b) kitosan, (c) kil, (d) MBA ‘e ait FT-IR spektrumlari.
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KTS ve KTS-PAA’e ait FT-IR spektrumlart Sekil 4.2°de gosterilmistir.

100{
KTS

951
KTS-PAA
901
851

801

%Transmittance

751

704

65

3500 3000 2500 2000 1500 2000
Wavenumbers (cm-1)

Sekil 4.2: KTS ve KTS-PAA’e ait FT-IR spektrumlari.
Sekil 4.2°de kitosan ve KTS-PAA 6rneginin spektrumlart goriilmektedir.
KTS-PAA ve kitosan FT-IR spektrumlari karsilastirildiginda kitosanin belirgin piklerinin
KTS-PAA’ de oldugu gozlenmistir.Ornegin 1644cm™ ‘de gozlenen N-H piki ile 1374cm™ ‘de
gozlenen -NHCO piki KTS-PAA’de de ayn1 yerde goriilmistiir.
1712cm* deki ~COOH gerilme titresiminden kaynaklanan pik, daha diisiik bolgelere kayarak
1644cm™ piki ile drtiigmiistiir. FT-IR spektrumlarinda énemli bir degisme ve yapida bozulma

goriilmemistir (Sekil 4.2).
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Sekil 4.3: KTS ve KTS-g-PAA’a ait FT-IR spektrumlari.

Sekil 4.3’de kitosan ve hazirlanan (KTS-g-PAA) ilag tutucu Orneginin spektrumlari

goriilmektedir. Benzer kiyaslama kitosan ve KTS-g-PAA arasinda yapildiginda piklerde fazla

bir degisme olmamakla birlikte 1150 cm™ bolgesindeki, kitosanin C-OH piki genisleyerek

bolgedeki diger piklerle ortiismiistiir. KTS-g-PAA igin, 2928cm™ ve 1456cm™°de -C-H bagina

ait pikler bulunmaktadir. Kitosanin yapisinda bulunan —NHz, ve -OH gruplar1 akrilik asit ile

graft polimerizasyonu gergeklestiginden siras1 ile 1575cm™’deki pik 1531cm™ bélgesine

kaymistir; 1378cm™,’deki pik ise kaybolmustur.
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Sekil 4.4: Kil ve (KTS-g-PAA) /Kil’e ait FT-IR spektrum grafikleri.
Sekil 4.4’de KTS-g-PAA yapisina kil katilmasi ile olusan yeni ilag tutucu 6rnegin saf kil ile
karsilastirmasina ait spektrumlar gériilmektedir. Malzemenin yapisina kil ilavesiyle elde edilen
(KTS-g-PAA)/Kil o6rneginin FT-IR spektrumu incelendiginde kildeki H-O-H biikiilme
titresimine bagl olan absorbsiyon bant1 1633cm™ civarinda yer almaktadir ve bu pik 1644cm’
L’de KTS-g-PAA’da goriilen -NH piki ile 1712cm™’deki -COOH gerilme piki ortiigmiistiir.
1000-792cm™ araliginda gozlenen pikler kilin tetrahedral ve oktahedral yapisindaki -OH
biikiilme titresimleri ile Si-O piklerini gdstermektedir. Kilin 1000 cm™ bolgesindeki Si-OH piki

ise biraz sola kaymistir
4.2. BIYOPOLIMERIK MALZEMELERIN MORFOLOJIK ANALIiZi

Kontrollii ilag salim sistemlerinde kullanilmak iizere hazirlanan biyopolimerik malzemelerin
morfolojik yapilar: Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) ile incelenmistir. Oncelikle malzeme
polimerik yapida oldugu i¢in, diger numunelerden farkli olarak, elektronlarin numune yiizeyini
tararken goriintii olusturmasini zorlastirma ihtimaline karst 90 sn. siireyle Au-Pd kaplama
yapilmistir. Malzemenin yapisindaki degisikligin karsilagtirmali olarak gdzlenebilmesi igin
Kitosan-poliakrilik asit (KTS-PAA), Kitosan-poliakrilik asit-N, N’- Metilen-bis-Akrilamid
(KTS—g-PAA) ve Kitosan-poliakrilik asit-N, N’- Metilen-bis-Akrilamid/Kil (KTS-g-PAA/K:il)

malzemelerinin ayr1 ayr1 yiizey ve kesitleri farkli biiylitmelerde incelenmistir.
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Sekil 4.5: KTS-PAA SEM goriintiileri (a) (b) (c).
Sekil 4.5° de KTS-PAA’ e ait farkli biiylitmelerdeki ylizey goriintiileri goriilmektedir.
Hazirlanan 6rnege ait SEM mikrograftlari incelendiginde yapinin siirekli ve sik1 yapida oldugu

goriilmustir.
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Sekil 4.6: KTS-g-PAA farkli biiyiitmelerde SEM goriintiisii.

Sekil 4.6 a b ve c’de farkli biiyiitmelerde malzemeye MBA c¢apraz baglayici eklendikten sonra
elde edilen KTS-g-PAA 6rneklerinin yapilarinda siki ve siirekli halden daha gevsek bir yapiya

doniistiigli gdzlenmistir.

Sekil 4.6 (b)’de gorildiigii gibi KTS-g-PAA 6rneginin 5000 biiyiitmedeki yapist gdzenekli bir
sekilde ortaya ¢ikmistir.
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Sekil 4.7: (KTS-g-PAA) /Kil ‘e ait SEM goriintiileri.
Sekil 4.7°de KTS-g-PAA/Kil e ait farkli biiylitmelerde SEM goriintiileri bulunmaktadir.
Malzemeye kil ilave edildikten sonra orneklerin morfolojik yapilari elektron mikroskobu

mikrograftlarindan da goriilecegi gibi homojen ve diizgiin bir yapiya doniismiistiir.
4.3. BIYOPOLIMERIK MALZEMELERIN SISME OZELLIKLERI

Bu galismada hazirlanan biitiin 6rneklerin [(KTS-PAA); (KTS-g-PAA) ve ((KTS-g-PAA)
/Kil)] destile suda (pH 6,5) ve tampon ¢ozelti (pH 2,0 ve pH 7,6) igerisinde sismeleri
incelenmistir. Bu grup ¢aligmada capraz baglayici olarak 0,01g MBA kullanilmistir. Sekil 4.8;
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4.9 ve 4.10°da hazirlanan 6rneklerin sirasiyla destile su i¢inde, pH 2,0 tampon ¢ozeltide ve pH
7,6 tampon ¢dzeltide % sisme degerleri gosterilmistir. la¢ tutucu malzemelerin % sisme

degerleri asagida belirtilen denkleme (2.1) gore hesaplanmustir.

%ogisme = =% x 100 (2.1)

Destile su-sisme dereceleri

100

Sisme dereceleri (%)

0 50 100 150 200

zaman(dak)

—@— KTS-PAA —@—KTS-g-PAA @— (KTS-g-PAA)/ Kil

Sekil 4.8: KTS-PAA, KTS-g-PAA ve (KTS-g-PAA)/ Kil’in destile su i¢erisinde sisme davranislari.

Capraz baglayici katilmadan onceki (KTS-PAA) 6rneginde sisme derecesi ilk yarim saatte
%90’a yaklagsmis olup yaklasik 3 saat dengede kalmistir (Sekil 4.8). Daha sonra sisme

derecesinde bir miktarda azalma gozlenmistir.

Capraz baglayici eklenmis orneklerde ise daha diisiik sisme degerleri (KTS-g-PAA i¢in %75
ve (KTS-g-PAA)/Kil igin %51) elde edilmistir. Bu 6rnekler yarim saatte maksimum sisme

degerine ulastig1 gézlenmistir.
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pH 7,6 tampon ¢ozelti-sisme dereceleri
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Sisme dereceleri(%)
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zaman(dak)

—@—KTS-PAA —@—KTS-g-PAA  —@— (KTS-g-PAA)/ Kil

Sekil 4.9: KTS-PAA, KTS-g-PAA, (KTS-g-PAA)/ Kil’in pH 7,6 tampon ¢ozeltide sisme davranislari.

Sekil 4.9°da; KTS-PAA, KTS-g-PAA ve (KTS-g-PAA)/Kil’e ait pH 7,6 olan tampon ¢dzelti

icerisinde orneklerin sisme 6zellikleri goriilmektedir.

Capraz baglayici eklenmeden (KTS-PAA) ve eklendikten sonraki (KTS-g-PAA) sisme
degerleri kiyaslandiginda tiim pH’larda, MBA’in yapiya katilmasi ile sisme degerlerinde

azalma gozlenmistir. Sisme degerlerinde en fazla degisim bazik ortamda yani pH 7,6 tampon

cozeltide goriilmektedir (Sekil 4.9).
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pH 2,0 tampon ¢ozelti-sisme dereceleri
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—@—KTS-PAA  —@—KTS-g-PAA  —@— (KTS-g-PAA)/ Kil

Sekil 4.10: KTS-PAA, KTS-g-PAA, (KTS-g-PAA)/Kil’in pH 2,0 tampon ¢ozeltide sisme davraniglari.

Sekil 4.10°da KTS-PAA, KTS-g-PAA ve (KTS-g-PAA)/Kil’e ait pH 2,0 olan tampon ¢ozelti

icerisinde orneklerin sisme davranislar1 goriilmektedir.

MBA miktarina gore sisme degerleri karsilastirildiginda MBA miktar1 0,01 ve 0,05 olmasi

durumunda sisme degerlerinde etkin bir degisiklik gézlenmemistir.
4.4 ILAC AKTiF MADDE YUKLEME CALISMALARI

Hazirlanan 6rnekler tlizerinde iki farkli ilag aktif maddenin yilikleme profilleri incelenmistir.
Biitiin ilag aktif madde yiikleme ¢aligmalar: farkli miktarda capraz baglayici igeren (0,01g MBA
ve 0,05g MBA) iki 6rnek ile siirdiiriilmiistiir. Bu 6rnekler; 0,01g MBA igeren 6rnek: MBA;
0,05g MBA iceren 6rnek: MBA? olarak belirtilmistir.

4.4.1. Pantoprazol ila¢ Aktif Maddesinin Yiiklenmesi

25°C’de destile su i¢inde 20mg, MBA1 ve MBA: c¢apraz bagh (KTS-g-PAA)/Kil 6rnegine
pantoprazol (0,2 g/L) yiiklemesi yapilmustir. Ilag yiikleme miktar1 bir degere ulasana kadar ilag
yiiklemeye devam edilmistir. Sekil 4.11 ‘de her iki 6rnek i¢in Pantoprazol ilag aktif madde

yiiklemesinin zamanla degisimi goriilmektedir.
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Pantoprazol - destile su yiikleme
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Sekil 4.11: (KTS-g-PAA) /Kil’e Pantoprazol ilag¢ etken maddesinin yiiklemesi.

Sekil 4.11° de Pantoprazol ilag aktif maddesinin destile su ortaminda MBA1ve MBA: iki farkli
capraz baglayici ile hazirlanmigs KTS-g-PAA kil Orneklerine ait ylikleme grafiginden de

anlasildig: gibi her iki 6rnekte yiikkleme miktarlarinda ¢ok biiyiik farklar gdzlenmemistir.

4.4.2. Ranitidine-HCI ila¢ Aktif Maddesinin Yiiklenmesi

25°C’de, 20mg, MBA1ve MBA:2 ¢apraz bagl (KTS-g-PAA)/Kil 6rnegi igerisine, destile suda
Ranitidine-HCI (0,2 g/L) yiiklemesi yapilmustir. {lacin yiikleme asamasinda, yiiklenen miktar
sabit olana kadar devam edilmistir. Sekil 4.12°de her iki 6rnek iizerinde Ranitidine-HCI ilag

aktif madde yliklemesinin zaman i¢indeki degisimi goriilmektedir.
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Ranitidine-HCI - destile su yiikleme
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Sekil 4.12: (KTS-g-PAA) /Kil’e Ranitidine-HClI ilag¢ etken maddesinin yiiklemesi.

Ranitidine-HCl ile yapilan ¢alismada (Sekil 4.12) destile su igerisinde ilag aktif maddesi

yiiklenme degerlerinde her iki 6rnek i¢in biiyiik farklar goriilmemistir.
4.5. ILAC AKTiF MADDENIN SALIM CALISMALARI

Her iki ilag aktif maddenin (Pantoprazol ve Ranitidine — HCI) yiikleme ¢alismalari
tamamlandiktan sonra salimi destile suda ve tampon c¢ozeltilerde 2 farkli sicaklikta
incelenmistir. Biitlin ila¢ aktif madde salim profilleri farkli miktarda ¢apraz baglayici iceren

(0,01g MBA ve 0,05¢ MBA) iki 6rnek tizerinden incelenmistir.

flag aktif maddesinin salim galismalarinin sonuglar1 incelendiginde Sekil 4.13, Sekil 4.14 ve
Sekil 4.15°de sirast ile destile suda; pH 2,0 tampon ¢ozeltide ve pH 7,6 tampon ¢ozeltide salim

profilleri gosterilmistir
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4.5.1. Pantoprazol ila¢ Aktif Maddesinin 25°C’de Salim Calismalar

a. Destile su icerisinde Pantoprazol ila¢ aktif maddesinin salimi

Pantaprazol - destile su salim
120

100

80 @ .
60 @

Salim(%)

20 (%]
g

0 50 100 150 200 250 300

zaman(dak)

@ VBA-1(%) @ MBA-2(%)

Sekil 4.13: 25°C’de, destile su icerisinde Pantoprazol ilag etken maddesinin salim profili.

Pantoprazoliin destile suda 25°C” deki salim1 MBA:? kullanilarak hazirlanan 6rnekte daha fazla
olmustur ve denge degerine yaklasik 210 dak. ’da ulagsmistir. MBA1 kullanilarak hazirlanan
ornekte salim daha az olup ayni stirede gerceklesmistir yaklasik 210 dak.‘da dengeye ulasmustir.

MBA: 6rneginde ilag yiiklemesi biraz daha fazla oldugundan salimda da diger 6rnege kiyasla

biraz daha yiiksek degerler elde edilmistir.
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b. pH =2,0 olan tampon ¢ozelti icerisindeki salim

Pantoprazol - pH 2,0 tampon ¢ozleti salim
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@ VIBA-1(%) @ MBA-2(%)

Sekil 4.14: 25°C’de, pH 2,0 tampon ¢ozelti igerisinde Pantoprazol ilag etken maddenin salim profili.

c. pH =7,6 olan tampon ¢ozelti icerisindeki salim

Pantoprazol - pH 7,6 tampon ¢ozelti salim
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Sekil 4.15: 25°C’de, pH 7,6 tampon ¢dzelti igerisinde pantoprazol ilag etken maddenin salim profili.

Tampon ¢ozeltilerde ilag salim sonuglari karsilastirildiginda pH 2,0 olan tampon ¢6zeltide daha

ylksek salim degerleri bulunmustur (Sekil 4.14). pH 7,6 olan tampon ¢6zelti igerisinde salim
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daha diisiik ve her iki tampon ¢ozelti igerisinde (pH 2,0; pH 7,6) dengeye gelme siireleri 150

dak. olarak gozlemistir.
4.5.2. Pantoprazol ila¢c Aktif Maddesinin 37°C’de Salim Calismalar1

a. Destile su igerisinde Pantoprazol ilag aktif maddesinin salimi

37°C Pantoprazol - destile su salim
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Sekil 4.16: 37°C’de, destile su igerisinde, Pantoprazol ilag etken maddesinin salim profili.

37°C*deki salim sonuclar1 karsilagtirildiginda, 25°C‘ye kiyasla daha diisiik degerler elde
edilmistir. Bu da pantoprazol ila¢ aktif maddesi salimmnin sicakliga duyarli oldugunu
gostermektedir. MBA2 6rneginde salim miktari, MBA1 6rnegine kiyasla daha fazla oldugu

bulunmustur.

Sekil 4.16’da 37°C’de destile suda yapilan salim 180 dak.’da dengeye ulagmustir. 25°C°de
destile suda yapilan salimla kiyaslandiginda dengeye gelis siiresi daha hizlidir. (25°C’de 210
dak. iken 37°C’de 180 dak.’ dir.)
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b. pH =2,0 olan tampon ¢ozelti icerisindeki salim

37°C Pantoprazol - pH 2,0 tampon ¢ozelti salim
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Sekil 4.17: 37°C’de, pH 2,0 tampon ¢ozelti igerisinde, Pantoprazol ilag¢ etken maddenin salim profili.

C. pH =7,6 olan tampon ¢ozelti icerisindeki salim

37°C Pantoprazol - pH 7,6 tampon ¢ozelti salim

45
40

35 PS w
30 ©
25

20

15 ®
10 Y

Salim(%)
©

0 50 100 150 200 250 300

zaman(dak)

@ MBA-1(%) @MBA-2(%)

Sekil 4.18: 37°C’de, pH 7,6 tampon ¢ozelti igerisinde, Pantoprazol ilag etken maddenin salim profili.
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pH 2,0 olan tampon ¢ozeltide salim miktar1 pH 7,6 olan tampon ¢ozeltiye kiyasla daha yiiksek
olmustur ve daha hizli yaklasik 120 dak.’da dengeye ulagmistir. pH 7,6 olan tampon ¢ozeltideki
salim degeri 180 dak.’da denge degerine gelmistir.

45.3. Ranitidine-HCI Ila¢ Aktif Maddesinin 25°C’de Salim Cahsmalari

a. Destile suda Ranitidine-HCI ila¢ aktif maddesinin salimi

Ranitidine-HCI - destile su salim
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o ¥
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@ VBA-1(%) @ MBA-2(%)
Sekil 4.19: 25°C’de, destile su igerisinde, Ranitidine-HCl ilag etken maddesinin salim profili.

Ranitidine-HCl ilag aktif maddesinin 25°C ve 37°C derecelerde 3 farkli ortamda (destile su, pH
6,5; tampon ¢ozelti, pH 2,0; tampon ¢ozelti, pH 7,6) salim ¢aligsmalart yapilmistir. Sekil 4.19°da
Ranitidine-HCI’ in destile suda salim profili incelendiginde MBA2 6rnegine ait salimin bir
miktar daha yiiksek oldugu gozlenmistir. MBA1 ve MBAz igin salim her iki durumda da ayni

stirede dengeye ulagsmistir.
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b. pH= 2,0 tampon ¢ozeltide Ranitidine-HCl ilag aktif maddesinin salimi

Ranitidine-HCI - pH 2,0 tampon ¢ozelti

salim
100
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Sekil 4.20: 25°C’de, pH 2,0 tampon ¢ozeltide Ranitidine-HCI ilag etken maddenin salim profili.

pH 2,0 olan tampon ¢o6zeltide salim profilinde MBA1 ve MBA: igin paralellik gbzlenmistir.
Ancak MBA: 6rneginde salim miktar1 biraz daha yiiksek bulunmustur.

C. pH 7,6 tampon ¢éozelti i¢inde Ranitidine- HC/ ila¢ aktif maddesinin salumi

Ranitidine-HCI - pH 7,6 tampon ¢ozelti salim
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Sekil 4.21: 25°C’de, pH 7,6 tampon ¢ozeltide, Ranitidine-HCl ilag etken maddenin salim profili.
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pH 7,6 olan tampon ¢6zeltideki salim profilleri incelendiginde MBA1 6rnegindeki salim biraz
daha yiiksek olmustur. Dengeye gelme siiresi daha kisadir, yaklasik 150 dak.’da dengeye

ulagmustir.

45.4. Ranitidine-HCI Ila¢ Aktif Maddesinin 37°C’de Salm Cahsmalari

a. Destile suda 37°C de Ranitidine-HCl ila¢ aktif maddesinin salimi

37°C Ranitidine-HCI - destile su salim
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Sekil 4.22: 37°C’de, destile suda, Ranitidine- HCl ilag etken maddesinin salim profili.

MBA: kullanilarak hazirlanan 6rnekte salim daha az olmustur. Fakat baslangicta salim, MBA1

ornegi ile paralellik gostermistir. Ayrica daha uzun siirede salim yaparak yaklasik 150 dak.’da

dengeye ulagsmustir.
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b. pH 2,0 olan tampon ¢ézelti icerisinde 37°C de Ranitidine- HCl ilag¢ aktif maddesinin salimi

37-C Ranitidine-HCI - pH 2,0 tampon ¢ozelti

salim
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Sekil 4.23: 37°C’de, pH 2,0 tampon ¢ozeltide, Ranitidine- HCI ilag etken maddenin salim profili.

pH 2,0 olan tampon c¢ozeltide, 25°C ve 37°C’de, MBA1 ve MBA2’nin salim profilleri
incelendiginde her iki sicaklikta yaklasik 240 dak.’da dengeye geldikleri gortilmiistiir. Ancak
MBA: 6rneginin, 25°C’de salim miktar1 en fazla %80’e ulasirken, sicaklik arttik¢a yani 37°C’de

salim %100 bulunmustur.
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C. pH 7,6 olan tampon ¢ozelti igerisinde 37°C de Ranitidine-HCl ila¢ aktif maddesinin salimi

37°C Ranitidine-HCI - pH 7,6 tampon ¢ozelti
salim
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Sekil 4.24: 37°C’de, pH 7,6 tampon ¢ozeltide, Ranitidine- HCI ilag etken maddenin salim profili.

Yiiksek pH’da, yani pH 7,6 olan tampon ¢dzelti i¢in, 25°C* de, MBA1 ile hazirlanan 6rnekte
salim daha yiiksek iken, 37°C’de MBA2 6rnegindeki salim miktar1 daha yiiksek bulunmustur.
Ancak, 37°C’de olan salimlarin 25°C’e kiyasla daha uzun siirede dengeye geldigi

goriilmiistiir. Genel olarak tiim salimlar Tablo 4.1 ‘da topluca gdsterilmistir.
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Tablo 4.1 :iki farkl sicaklikta ilag aktif maddelerinin % salim miktarlari.

Pantoprazol ila¢ Aktif Maddesi Ranitidine-HCI Tla¢ Aktif Maddesi
%Ila¢ salim miktar: %Ila¢ salim miktar
Sicakhik 25°C 37°C 25°C 37°C
pH MBA: | MBA; | MBA: | MBA; | MBA: | MBA; | MBA: | MBA;
2,0 60 100 50 70 75 85 60 100
6,5 85 100 50 60 20 50 90 90
7,6 35 45 20 45 100 85 70 75

4.6.iILAC AKTiF MADDENIN SALIM KiNETiGi CALISMALARI
4.6.1. Pantoprazol fla¢c Aktif Maddesinin, Farkl Sicakliklardaki Salm Kinetigi

Pantoprazol ilag aktif maddesinin, MBA1 ve MBA: ilag tutucular iizerinde yiikleme ¢alismalari
yapildiktan sonra, 25°C sicaklikta ve farkli pH ortamlarinda salim c¢alismalarimin kinetik
profilleri olusturulmustur. Bu amacla denklem, 2.5 ve 2.6 kullanilarak sifirinct ve birinci
dereceden kinetik modeller incelenmistir. Ayrica deneysel ¢aligmalardan elde edilen verilere
Korsemeyer-Peppas (denklem 2.7) ve Higuchi (denklem 2.8) kinetik modelleri uygulanarak
ilag aktif maddelerinin salim profilleri olusturulmustur. Salim kinetigine ait denklemlerden

hesaplanan R?, k ve n degerleri Tablo 4.2 ve Tablo 4.3* de gdsterilmistir.
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Tablo 4.2: 25°C’de, Pantoprazol ilag aktif maddesi igin farkli pH ortamlarinda Sifirinci Derece Kinetik
ve Birinci Derece Kinetik denklemlerinden hesaplanan R? ve k degerleri.

Polimer pH 0.Dereceden Kinetik 1.Dereceden Kinetik
R? Ko(gLtht) R? K(h?)

MBA-1 2,0 0,7065 0,0008 0,6648 0,1183
6,5 0,9386 0,0001 0,9698 0,1839

7,6 0,9707 0,0006 0,9019 0,0954

MBA-2 2,0 0,8481 0,0015 0,7804 0,1918
6,5 0,9380 0,0002 0,9714 0,2009

7,6 0,9253 0,0008 0,9519 0,1219

Tablo 4.2’den goriildiigii gibi her iki 6rnekte de pH 2,0 tampon ¢ozelti ortamindaki salim harig,

birinci derece kinetige daha uygun oldugu bulunmustur.
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Tablo 4.3: 25°C’de, Pantoprazol ilag aktif maddesi i¢in farkli pH ortamlarinda Korsemeyer-Peppas
Kinetigi ve Higuchi Kinetik denklemlerinden hesaplanan R?k ve n degerleri.

Polimer pH Korsemeyer-Peppas Kinetigi Higuchi Salim Kinetigi
R? n K R? k(h™)
MBA-1 2,0 0,9036 0,2361 1,2323 0,8143 0,0021
6,5 0,8091 0,2925 1,7418 0,8618 0,0002
7,6 0,9951 0,158 1,2094 0,9774 0,0017
MBA-2 2,0 0,9491 0,3542 1,4310 0,9210 0,0041
6,5 0,8184 0,3210 1,8119 0,8627 0,0005
7,6 0,9931 0,1964 1,2802 0,9958 0,0020

37°C’de Pantoprazol ilag aktif maddesinin, MBA1 ve MBA:2 ila¢ tutucular ile farkli pH
ortamlarinda yapilan salim ¢aligmalarinin kinetik profilleri olusturulmustur. Sifirinci dereceden
ve birinci dereceden ile Korsemeyer-Peppas ve Higuchi salim kinetigine ait denklemlerden

hesaplanan R?, k ve n degerleri Tablo 4.4 ve Tablo 4.5° de gdsterilmistir.
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ve Birinci Derece Kinetik denklemlerinden hesaplanan R? ve k degerleri.

Polimer pH 0.Dereceden Kinetik 1.Dereceden Kinetik
R? Ko(gLth?) R? K(h?)
MBA-1 2,0 0,7723 0,0013 0,7420 0,1572
6,5 0,9202 0,0002 0,9442 0,1567
7,6 0,8503 0,0004 0,8413 0,0498
MBA-2 2,0 0,7885 0,0022 0,7446 0,1781
6,5 0,9204 0,0002 0,9105 0,1497
7,6 0,9113 0,0010 0,8869 0,0999

Tablo 4.5: 37°C’de, Pantoprazol ilag aktif maddesi i¢in farkli pH ortamlarinda Korsemeyer-Peppas
Kinetigi ve Higuchi Kinetik denklemlerinden hesaplanan R?, k ve n degerleri.

Polimer pH Korsemeyer-Peppas Kinetigi Higuchi Salim Kinetigi
R? n K R? k(h™*)
MBA-1 2,0 0,9223 0,2474 1,2392 0,8653 0,0034
6,5 0,9112 0,2363 1,3753 0,9336 0,0005
7,6 0,9349 0,0913 1,1208 0,9148 0,0013
MBA-2 2,0 0,9242 0,2801 1,3075 0,8783 0,0057
6,5 0,7714 0,2234 1,4556 0,8415 0,0004
7,6 0,9694 0,1819 1,2770 0,9614 0,0027
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4.6.2. Ranitidine-HCI Ila¢ Aktif Maddesinin, Farkh Sicakhklardaki Salim Kinetigi

25°C’de Ranitidine-HCI ila¢ aktif maddesinin, MBA1 ve MBA:? ilag tutucular ile farkli pH
ortamlarinda yapilan salim ¢aligmalarinin kinetik profilleri olusturulmustur. Sifirinci dereceden
ve Birinci dereceden ile Korsemeyer-Peppas ve Higuchi salim kinetigine ait denklemlerden

hesaplanan R?, k ve n degerleri Tablo 4.6 ve Tablo 4.7’ de gosterilmistir.

Tablo 4.6: 25°C’de, Ranitidine-HCI ilag aktif maddesi i¢in farkli pH ortamlarinda Sifirincit Derece
Kinetik ve Birinci Derece Kinetik denklemlerinden hesaplanan R? ve k degerleri.

Polimer pH 0.Dereceden Kinetik 1.Dereceden Kinetik
R? Ko(gLth?) R? K(h?)
MBA-1 2,0 0,8431 0,0002 0,7786 0,1287
6,5 0,9227 0,0001 0,9276 0,0772
7,6 0,9254 0,0003 0,8743 0,2495
MBA-2 2,0 0,8989 0,0002 0,8534 0,1657
6,5 0,9847 0,0001 0,9809 0,1623
7,6 0,9660 0,0003 0,9352 0,2472
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Tablo 4.7: 25°C’de, Ranitidine-HCl ilag aktif maddesi igin farkli pH ortamlarinda Korsemeyer-Peppas
Kinetigi ve Higuchi Kinetik denklemlerinden hesaplanan R? k ve n degerleri.

Polimer pH Korsemeyer-Peppas Kinetigi Higuchi Salim Kinetigi
R? n K R? k(h™)
MBA-1 2,0 0,9415 0,2465 1,3675 0,9181 0,0007
6,5 0,7656 0,0991 1,1769 0,8974 0,0002
7,6 0,9878 0,3744 1,4903 0,9761 0,0007
MBA-2 2,0 0,9825 0,3096 1,4698 0,9609 0,0006
6,5 0,9185 0,2217 1,3473 0,9710 0,0004
7,6 0,9916 0,3593 1,4894 0,9912 0,0009

37°C’de Ranitidine-HCI ilag¢ aktif maddesinin, MBA1 ve MBA: ilag tutucular ile farkli pH
ortamlarinda yapilan salim ¢alismalarinin kinetik profilleri olusturulmustur. Sifirinci dereceden
ve birinci dereceden ile Korsemeyer-Peppas ve Higuchi salim kinetigine ait denklemlerden

hesaplanan R?, k ve n degerleri Tablo 4.8 ve Tablo 4.9” da gdsterilmistir.
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Tablo 4.8: 37°C’de, Ranitidine-HCI ilag aktif maddesi i¢in farkli pH ortamlarinda Sifirincit Derece
Kinetik ve Birinci Derece Kinetik denklemlerinden hesaplanan R? ve k degerleri.

Polimer pH 0.Dereceden Kinetik 1.Dereceden Kinetik
R? Ko(gLth?) R? K(h?)
MBA-1 2,0 0,9446 0,0001 0,9604 0,1611
6,5 0,7707 0,0002 0,7038 0,2304
7,6 0,9499 0,0001 0,9149 0,1409
MBA-2 2,0 0,9685 0,0001 0,9741 0,1875
6,5 0,7654 0,0002 0,7071 0,2197
7,6 0,8751 0,0001 0,8239 0,1667

Tablo 4.9: 37°C’de, Ranitidine-HCl ilag aktif maddesi igin farkli pH ortamlarinda Korsemeyer-Peppas
Kinetigi ve Higuchi Kinetik denklemlerinden hesaplanan R?k ve n degerleri.

Polimer pH Korsemeyer-Peppas Kinetigi Higuchi Salim Kinetigi
R? n K R? k(h™*)
MBA-1 2,0 0,8096 0,2332 1,4731 0,8764 0,0003
6,5 0,8940 0,3666 1,3961 0,8616 0,0005
7,6 0,9899 0,2551 1,4323 0,9868 0,0002
MBA-2 2,0 0,9371 0,2901 1,6832 0,9450 0,0003
6,5 0,8963 0,3492 1,3860 0,8565 0,0005
7,6 0,9697 0,2852 1,3836 0,9448 0,0003
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5. TARTISMA VE SONUC

“Sicaklik ve pH duyarli biyopolimerik malzemelerin hazirlanmasi ve ilag tasiyici sistem
olarak incelenmesi” isimli tez ¢alismasinda kitosan, poliakrilik asit ve kil kullanilarak
polimerik ila¢ tutucular hazirlanmistir. Ayrica iki ayr1 miktarda ¢apraz baglayici eklenerek
capraz baglayicinin ilag ylikleme ve salim iizerindeki etkisi incelenmistir. Hazirlanan
tutucularin FT-IR spektrumlari alinarak yapilari karsilastirilmali olarak incelenmistir (Sekil
4.1-Sekil 4.4). Capraz baglayici kullanilarak hazirlanmis olan malzemeler ile yapiya kil
ilavesinden sonra elde edilen ila¢ tutucularin FT-IR’lar karsilastirildiginda, baz1 spektrum
piklerinde ¢ok az da olsa kaymalar gozlenmistir. Ancak, kimyasal yapida bir bozulma
olmamistir. Taramali elektron mikroskopu (SEM) ile hazirlanan 6rneklerin morfolojik
yapilar1 incelenmistir (Sekil 4.5-Sekil 4.7). Capraz baglayici ilavesiyle malzemelerin
morfolojik yapilar: daha homojen ve siirekli hal almistir. Malzemeye kil ilavesinden sonra,
yapida faz ayrilmasi gozlenmemistir. Hazirlanan tutucularin sisme miktarlar1 tayin
edilmigtir. Tim Orneklerde c¢apraz baglayict katildikca sisme degerlerinde azalma
goriilmistiir. Kil eklenmis capraz baglayici 6rneklerde sisme miktarinda (pH 2,0 degeri
hari¢) biraz diisiis gostermistir. Kil ve ¢apraz baglayici eklenmeden 6nceki 6rneklerde sisme
miktarlar1 digerlerine kiyasla daha fazla olmustur. En yiiksek sisme degeri pH 7,6 tampon
cozeltide goriilmistiir. Clinkii capraz baglayict miktari, polimerin sismesi ile ters orantil
bir davranis gostermektedir. Daha sonra Pantoprazol ve Ranitidine-HCI1 olmak iizere iki
farkli model ila¢ kullanarak yiikleme ve salim Ozellikleri incelenmistir. ilag salim
mekanizmasi; sifirincit derece, birinci derece, Korsmeyer-Peppas ve Higuchi kinetik

denklemleri kullanilarak hesaplanmistir.

Ilag yiikleme ve salim galigmalari, farkli miktarlarda gapraz baglayici (MBA1, MBA:)
iceren KTS-g-PAA/Kil 6rnekleri ile yapilmistir. Bu ¢alismalarda ilag tutucu 6rnek olarak
20mg 6rnek alinmistir. Ilag yiikleme miktarlarinim ilag yiikleme ¢alismalar destile suda ve
25°C’de gergeklestirilmistir. MBA1 ve MBA:2 ornekleri icin ilag yiikleme g¢aligmalari
paralellik gostermekle birlikte, MBA2 6rnegi iizerinde pantoprazol ilag aktif maddesine ait
daha fazla ilag¢ yiiklemesi gerceklestirilmistir. Qin Wang ve arkadaslarinin yaptigi bilimsel
calismada diklofenak sodyum ilag¢ aktif maddesi, benzer ilag tutucu malzemeler iizerine
yiiklenerek ila¢ salim ¢alismalart yapilmistir. Elde edilen sonuclarin bu ¢aligma ile uygun

oldugu goriilmiistiir [9].
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[lag salim ¢alismalari destile suda ve pH 2,0 ve pH 7,6 olmak iizere 2 farkli tampon ¢ozeltide
yapilmistir. En yiiksek salim Ranitidine-HCI ilag¢ aktif maddesi i¢in, 25°C* de, MBA1
orneginde, pH 7,6 ortaminda ve 37°C’de, MBA2 6rneginde, pH 2,0 ortaminda gorilmiistiir.
Pantoprazol ilag¢ aktif maddesi igin 25°C’de, MBA:2 orneginde, pH 6,5 ortaminda ve
37°C’de, MBA:2 6rneginde pH 2,0 ortaminda goriilmiistiir.

Pantoprazol ilag aktif maddesinin salim ¢aligmalar1 25°C ve 37°C’de ti¢ farkli pH ortaminda
incelenmistir. Buna gore, 25°C’de destile suda pantoprazol ila¢ aktif maddesinin salimi
MBA: kullanilan 6rnekte MBA1 6rnegine gore biraz daha fazla olmustur. Dengeye gelme
stireleri yaklasik ayni olup 210 dak. olarak bulunmustur. MBA2 ila¢ tutucuda yiiklenen ilag
miktar1 biraz daha fazla oldugundan salinan ilag miktar1 da diger 6rnege kiyasla daha
yiiksek bulunmustur. Pantoprazol ilag aktif maddesinin pH 2,0 tampon ¢ozeltide ve pH 6,5
ortaminda salim miktarlar1 daha yiiksek olup pH 7,6 ortamina gore yaklasik iki katidir.
Tampon ¢ozeltilerde dengeye gelme siireleri yaklasik 150 dak. olarak tespit edilmistir. 25°C
ve 37°C’deki pantoprazol ila¢ aktif maddesinin salimlar1 karsilastirildiginda destile suda ve
tampon c¢ozeltilerde; 37°C’de, biraz daha diisiik degerler bulunmustur. MBA2 6rneginde
salim MBAu1 6rnegine gore daha fazladir. 37°C’de salim ylizdesi pH 2,0’de biraz daha
yliksek olup daha hizli (150 dak.) dengeye gelmistir. 37°C’de pH 7,6’da 180 dak. dengeye

ulagmuistir.

Pantoprazol ilag aktif maddesinin Salim ¢alismalarinda 37°C’de tampon ¢ozeltilerdeki salim
degerleri, pH arttikca azalmistir. Pantoprazoliin pH’1 asidik oldugundan, bazik ortamda

daha az salim yaptig1 gézlenmistir.

Ranitidine-HCI ila¢ aktif maddesinin salim ¢alismalar1 25°C ve 37°C’de ti¢ farkli pH
ortaminda incelenmistir. Buna gore, 25°C” de destile suda Ranitidine-HCI ilag aktif madde
salim1 MBA:? kullanilan ila¢ tutucu 6rnekte biraz daha yiiksek oldugu goriilmistiir. Ancak,
her iki drnekte de {i¢ saat siireyle dengeye gelmislerdir. pH 7,6 tampon ¢ozelti i¢inde salim
MBA:1 o6rneginde biraz daha fazla olup her iki 6rnegin dengeye gelme siireleri aynidir
(yaklagik 150 dak.). 37°C’de, destile sudaki salim calismalarinda MBAi1 ve MBA:2
orneklerinde salim miktarlar1 hemen hemen ayni olup (%90), 150 dak. i¢inde dengeye
gelmiglerdir. pH 2,0 ve pH 7,6 olan tampon ¢ozeltilerde, salim miktarlar1 karsilagtirilacak
olursa, pH 2,0’de dengeye gelme siiresi 240 dak. olup daha uzundur ve %100 salim
yapmustir. Sekil 5.1°den goriildiigii gibi 25°C’de her iki ilag aktif maddenin salimlari
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kargilastirildiginda Ranitidine-HCl’in salimi1 pH 2,0 ve pH 7,6’da daha fazla iken
Pantoprazol ilag aktif maddenin salimi, pH 2,0 ve pH 6,5 ‘da daha yiiksek bulunmustur.
37°C sicaklikta her iki ilag aktif madde i¢in benzer sekilde kiyaslama yapildiginda Sekil
5.2’den de anlagildig1 gibi Ranitidine-HCI’in daha yiiksek salim yaptig1 goriilmiistiir.

25°C Ranitidine-HCI ,  25°C Pantoprazol
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40
30
20
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E H pH:2,0
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g HpH:6,5
HpH:7,6

MBA1 MBA2 MBA1 MBA2

Sekil 5.1: Her iki ilag aktif maddesinin farkli pH ortamlarinda ve 25°C'de % salim miktarlart.
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Sekil 5.2: Her iki ila¢ aktif maddesinin farkli pH ortamlarinda ve 37°C'de % salim miktarlar1.
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Elde edilen verilere kinetik denklemler uygulanarak ilgili sabit degerler hesaplanmistir.

Elde edilen sonuglar Tablo 4.2’den Tablo 4.9’a kadar toplu bir sekilde gésterilmistir.

Pantoprazol ilag aktif maddesinin hazirlanan ilag tutuculardan 25°C’de, diisiik pH’ ta
sifirinc1 ve birinci derece salim kinetigine uygun olmadigi ancak, daha yiiksek pH
ortaminda (pH 6,5 ve pH 7,6) her iki 6rnegin (MBA1 ve MBA2) salim kinetiginin sifirinci
ve birinci dereceye uygun oldugu goriilmiistiir. Ayrica, R? degerleri karsilastirildiginda
Korsemeyer-Peppas ve Higuchi modellerine uygun oldugu goriilmiistiir. Tablo 4.3de
hesaplanan “n” degerlerinden de anlasildig1 gibi pantoprazol ilag etken maddesinin destile
su ve tampon ¢ozelti ortamindaki salim kinetigi yar1 Fick difiizyon kinetigine uygun oldugu
bulunmustur. Pantoprazol ilag aktif maddesi i¢in, R? degerleri karsilastirildiginda, 37°C de

en uyumlu sonug pH 7,6’da gézlenmistir.

Ranitidine-HClI ilag aktif maddenin 25°C’de her iki 6rnekten salimi (MBA1 ve MBA2) pH
6,5 ve pH 7,6’da sifirinct ve birinci derece kinetige uygunluk gostermektedir. Ayrica,
25°C’de pH 6,5°de MBA1 oOrneginde salim kinetigi Korsemeyer-Peppas ve Higuchi
modellerine uymaz iken, MBA:2 o6rneginde salimin tiim pH’larda uyumlu oldugu
gozlenmistir. 37°C’de, Ranitidine-HCI” in, MBA1 6rnegi i¢in, pH 7,6 ortamindaki salim
kinetigi, sifirinct ve birinci kinetige uymaktadir. Ayrica Korsemeyer-Peppas ve Higuchi

denklemleriyle de uyumludur.

Bu calismada 0zel olarak hazirlanan ila¢ tutuculardan, ila¢ aktif maddelerin, her iki
sicaklikta salimlar1 incelendiginde, o6zellikle pH 7,6 tampon ¢ozelti ortaminda salimin
Korsemeyer-Peppas ve Higuchi kinetik modellerine uygun oldugu ve hesaplanan
“n”degerlerinden yar1 Fick diflizyon mekanizmasini izledigi gozlenmistir. Sonug olarak,
hazirlanan ilag tutucularin her iki ilag¢ aktif maddenin pH ve sicaklia duyarli olarak

salimlarina uygun olduklar: goriilmiistiir.
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