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21. yiizyilda kontrollii ilag salimiyla ilgili birgok c¢alisma yapilmustir.
Ancak, yapmis oldugumuz bu ¢alismada son yillarda 6nemi giderek artan
organojel ve hidrojellerlerin elde edilen farkl: tiirevlerinde yeni malzeme olan
bigellerle calistimistir. Iki farkli jelin biraraya gelerek olusturdugu bigellerin
esnek ozelliklerinden dolayr kozmetik, ilag ve biyomalzemeler gibi biyoaktif
maddelerin dagitimi i¢in {istiin 6zellik gosterdigi daha dnceki calismalardan
bilinmektedir.

Bu ¢alismada, ibuprofen etken maddesinin salimi i¢in kantaron yagi,
corekotu yag1 ve Ssorbitan monopalmitat organojellerinden bigel gelistirmek
amaglanmistir. Bigeller, organojel c¢ozeltisi polimer olan aljinat ile
karistirilarak hazirlanmistir. Calismada karakterizasyon igin farkli teknikler
kullanilmis olup bigellerin mikro yapisi floresan mikroskobu ile incelenmistir.
Fourier Doniisiimli Kizilotesi Spektroskopisi (FTIR) yontemi ile bigellerin
kimyasal yapisi incelenmistir. Bigellerin termal analizini gerceklestirmek igin
Diferansiyel Taramali Kalorimetre (DSC) analizi kullanilmistir. Jel sisme
derecesi ise biyomalzemenin bagirsak iginde sismesini gozlemlemek i¢in pH
7,2’de gerceklestirilmistir. Bigellerin biyouyumlulugunu test etmek igin
HaCaT hiicreleri kullanilmigtir. Kontrollii ilag uygulama formiilasyonlari
olarak bigellerin etkinligi in vitro deneyler ile degerlendirilmistir. Elde edilen
bigeller dogal malzemelerden sentezlendigi i¢in biyouyumlu oldugunu
soyleyebiliriz. Kontrollii ila¢ salim kinetigi i¢in Korsmeyer-Peppas, Higuchi,
Birinci derece ve Sifirinci derece kinetik modellemeleri kullanilmustir.

Yapilan galigmalar sonucunda, ibuprofen ilag salimi gesitli polimer
tiirleri tarafindan kontrol edilmekte ve ayrica bigellerin kinetik modelleme
icinde Korsmeyer-Peppas kinetik modellemeyle daha iyi uyumluluk gosterdigi
tespit edilmistir. Bu durumda yapilan bigellerin difiizyon yasasina bagli olarak
Fick difiizyon yasasina uygun olup olmadigi belirlenmistir. Ele alinan tiim
analizlerin sonuglarina bakildiginda Dbigellerin  kontrolli ilag salim
sistemlerinde fiziksel ve mekanik 6zelliklerinin etkili oldugu anlagilmstir.

ANAHTAR KELIMELER:BIiGEL, HIDROJEL, ORGANOJEL,
IBUPROFEN, KONTROLLU iLAC SALINIMI, KARAKTERIZASYON



ABSTRACT

PREPARATION AND CHARACTERIZATION OF HYDROJEL AND
ORGANIC HYBRID MATERIALS FOR CONTROLLED DRUG
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In the 21st century, there have been many studies on controlled release
of drugs. However, in this study that we conducted, the importance of
organogels and hydrogels, which have become increasingly important in recent
years, was explored using a new material, bigels, in various derived derivatives.
It is known from previous studies that due to the flexible properties of bigels
formed by the combination of two different gels, they show excellent properties
for the distribution of biologically active substances such as cosmetics, drugs
and biomaterials.

The aim of this study was to develop a bigel of centaury oil, black seed
oil and sorbitan monopalmitate organogel to release the active ingredient
ibuprofen. Bigeller was prepared by mixing an organogel solution with
polymeric alginate. The study used various methods for characterization, and
the microstructure of bigels was studied using fluorescence microscopy. The
chemical structure of bigels was studied by Fourier transform infrared
spectroscopy (FT-IR). Differential scanning calorimetry (DSC) analysis was
used to perform thermal analysis of bigels. The degree of swelling of the gel
was carried out at pH 7.2 to monitor the swelling of the biomaterial in the
intestine. HaCaT cells were used to test the biocompatibility of bigels. The
effectiveness of bigels as drugs for controlled drug delivery was evaluated in
experiments in vitro. It can be said that the resulting bigels are biocompatible,
since they are synthesized from natural materials. Korsmeyer-Peppas, Higuchi,
first order and zero order kinetic models were used for controlled drug release
kinetics.

As a result of research, drug release of ibuprofen is controlled by
various types of polymers, and bigels have also been found to show better
compatibility with Korsmeier-Peppas kinetic modeling in kinetic modeling. In
this case, it was determined whether the resulting bigels correspond to the Fick
diffusion law depending on the diffusion law. Taking into account the results
of all discussed assays, it became clear that the physical and mechanical
properties of bigels are effective in systems with controlled release of drugs.

KEYWORDS: BIGEL, HYDROJEL, ORGANOJEL, IBUPROFEN,
CONTROLLED DRUG DELIVERY, CHARACTERIZATION
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1. GIRIS

Giiniimiizde kontrollii ilag salim sistemleri i¢in kullanilan teknoloji ile ilaglar
hem zamansal hem de uzamsal olarak kullanilmaktadir. Bu Kontrollii ilag salim
sistemlerinin gelistirilmesinin temelinde ise birgok hedef bulunmaktadir. Bu hedefler;
ilacin/ilaglarin tipine ve hastalifin akut veya kronik olmasina baglidir. Kontrollii ilag
salim sistemleri, biyolojik olarak yar1 omrii kisa olan ilaglar i¢in tasarlanmistir.
Bundan dolay1 kontrollii ilag salimi terimi, hem ilacin gilinler/haftalar/aylar/yillar
boyunca siirekli olarak verilmesi hem de tek seferlik verilmesi anlamina gelmektedir

(Huang ve Brazel, 2001).

Kontrollii ilag salim sistemleri i¢in kullanilan bir¢ok formiilasyon
bulunmaktadir. Bunlar; tabletler, jeller, implantlar ve cihazlar gibi formiilasyonlardir.
Bu kontrollii ila¢ salimi sirasinda ilaclarin salim sistemlerini kontrol eden birincil
mekanizmalar bulunmaktadir. Bu mekanizmalar; membran difiizyon, matris

difiizyonu, ozmos ve biyolojik bozunma olarak siralanabilir.

Bigeller, bagimsiz jelatorler tarafindan ayr1 ayn stabilize edilen iki karigsmaz
stv1 fazdan olugsmaktadir. Sivi fazin immobilizasyonu, ara ylizey serbest enerjisinde
belirgin bir azalmaya neden olur (Fortini 2012). Bigeller bu mikro mimarileri
nedeniyle, iki fazli jeller olarak kabul edilebilirler. Boylelikle bigeller, ilag ve
biyomedikal endiistride uygun bir biyomalzeme olmasini saglayan farkli bir¢ok
0zelligi bulunmaktadir. Bu 6zellikler kanser tedavisinde ilaclarin etki siireleri artmasi
ve dermotolojik iiriinlerde ise biyouyumluluk 6zelligi ile cilt {izerinde ilacin tahrig
etme Ozelligini azaltmaktadir (Pal ve Srivastava 2014). Bigeller diger jel
formiilasyonlar1 ile karsilastirma yapildiginda birgcok avantaja sahiptir. Ornegin
bigellerin kayma modiildi, islem parametrelerini ve jellestiricinin konsantrasyonunu
degistirerek genis bir frekans araliginda elde edilebilir. Burada parcaciklarin
olusturdugu aglar uzun siire stabildir. Boylece bigeller diger jellere kiyasla daha
direnclidir. Bu durum tek bilesenli jellerde, stresin sabit kaldig1 ve tek bilesenli jellerin
bigellere gore stresin kolaylikla gevsemesine baglanabilir (Di Michele ve dig. 2014).

Bu smif bigellerin yiiksek derecede ayarlanabilir esnekligi bulunmaktadir (Stratford



ve dig. 2005). Bu 6zelliklerin yani sira bigellerin serinletici ve nemlendirici etkisi de
bulunmaktadir. ilacin bigellerden cilde emilimi sirasinda, hidrojeller ve oleojeller
yapilarina benzer sekilde emilimi gerceklesir ve bdylece serinletici ve nemlendirici
etki olusmaktadir. Bigeller hem organojel hem de hidrojellerden olustugundan,
organojel i¢in bir jellestirici ve genellikle hidrojel fazinda kullanilan jellestirici
polimer icermektedir. Boylece bigellerin hazirlanmasinda kullanilan polimerler, dogal
veya sentetik kokenli olabilir. Bigeller fiziksel olarak stabil olmasinin yaninda ayrica

iyi yumusatict ve nemlendirici 6zellikte gostermektedir (Rehman ve Zulfakar 2016).

Bu tez ¢alismas1 kapsamindaki temel amag, organojel ve hidrojeller yardimiyla
olusturulacak 6zgiin bigeller iiretilmesi ve biyomalzemelerin gelistirilmesidir. Ilk
olarak hazirlanacak oraganojelatorler igin kullanilacak ¢orekotu yagi ve kantaron
yaginin literatiirde ilk defa yer almasi ve olusan bigellerin ise kontrollii ilag salim
sistemlerinde ilaglarin saliminin siirelerinin uzamasi1 beklenmektedir. Bu sonuglarin
alinmasiyla beraber bigellerin islem parametresi ve kayma modiili, jellestirici
konsantrasyonunu degistirerek veya iyilestirerek genis bir frekans araligi
olusturulabilir. Bu olusan bigellerde &zellikle kullanilacak olan organojellerin daha
onceki c¢aligmalarda  kullanilmamasi ve hidrojellerle  olusturulacak  olan
kombinasyonlarin 6zglin olmasi1 O6nemli olup literatiirde yer aldigi gibi farkh
konsantrasyonlarda ¢ozeltiler hazirlanacaktir. Boylece farkli konsantrasyonlarda
hazirlanan hibrit malzemeler pH, sicaklik ve karistirllma hizi dikkate alinarak
kontrollii ila¢  salinmminda  kullanilacak  hibrit malzemelerin  {iretilmesi
amaclanmaktadir. Bu kapsamda, hibrit malzemeler olusturmak i¢in in vitro ortamda
ibuprofen ilag ile gastrointestinal sistemi igin basit bir bagirsak simiilasyonu yapilarak
olusturulan bigellerin kontrollii ila¢ salim sistemlerindeki potansiyelleri
gozlemlenecektir. Gozlem sirasinda olusturulan hibrit malzemenin biyouyumlulugu,
inert olmasi, salim siiresi vb. gibi Ozelliklerin tespit edilmesi amaglanmaktir.
Olusturulan hibrit malzeme ile birlikte uzun siire ve sik kullanim gerektiren ilaglarin
daha az kullanilarak tedaviye devam edilmesi ve bu sayede hastanin fazla ilaca maruz
kalmamasi amaglanmaktadir. Bu tez c¢alismasinda, hibrit malzemede kullanilmasi
planlanan ilacin haricinde baska ilaglarin (metradizonal, ibuprofen ve kanser
ilaglarin etki maddeleri gibi) da kullanabilmesine olanak saglayarak literatiire katki

saglamas1 hedeflenmektedir.



Yapilan literatiir arastirmalarinda, bigellerin son yillarda kontrollii ila¢ salinim
alaninda 6nem kazanmasiyla birlikte bigeller ile bu alanda yapilmis olan ¢alismalari
belirli bir sayiyr gegmemektedir. Bu sebeple planlanan tez konusunun literatiire
katkisiyla gelecekteki caligmalara onciiliik etmesi ongoriilmektedir. Yapilan literatiir
incelemesinde, bigellerin son yillarda kontrollii ilag salim konusunda onem
kazandigint ve bdylece bigellerin hazirlanmasi, karakterizasyonu ve Ozellikle
kontrollii ilag salimina iliskin ¢alisma olmasina ragmen; organojeltorlerin kantaron
yag1 ve ¢orekotu yagi ile hazirlanmasinda ve litaretiir de belirtildigi gibi 6rnek ilag
olarak ¢gogunlukla metronizol kullanilmas1 yerine ibuprofenin kullanilmasi ve bu ilacin
son donemlerde hafif agri kesici grubunda olmasinda dolay ¢alismaya hem uygulama

hem prosediir bakimindan 6zgiinliik saglayacaktir.

1.1  Literatiir Ozeti

Kontrollii ilag salim sistemlerinin kullanim sirasindaki 6nemi, ilaglarin ilk
gecis metabolizmasini onler, ek olarak plazma ilag konsantrasyonunu terapotik bolge
icinde tutar ve ilacin hasta uyumunu artirir. Kisiye ila¢ verildiginde terapotik cevabi
gorebilmek icin Onemli Olgiide viicudun ilgili bolgesinde absorbe edilmesi
gerekmektedir. Terapdtik bolgeye ilag salimiminin etkili olabilmesi i¢in ilacin dozaj
formundan salim ve bélgeye absorpsiyon hizinin kontrol edilmesi gerekmektedir
(Paolino ve dig. 2006). Bu terapétik bolgede kontrolli ilag salim sistemleri
kullanilarak tedavinin etkisinde artislar gézlenmistir. Kullanacagimiz sistem ilacin
ideal bir siire i¢inde terapotik bolgeye sabit hizla salim yapilmasini saglamaktadir.
Agizdan alinan ilaglar klasik yontem olarak tablet ve kapsiil formuna ek olarak
bulunmaktadir. Ayrica yaninda, enjeksiyon yoluyla da viicudumuza ilag alimi
gerceklesmektedir Kandaki ilag diizeyinin zamanla degisimi Sekil 1.1°de

gosterilmektedir.
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Sekil 1.1: ilag-plazma kontrasyonunun zamanla degisiminin kontrollii ila¢ salim yapan dozaj sekli.

Literatiire bakildiginda, jel dozaj formlarinin kullanimi kontrollii ilag salim
sistemlerinin hazirlanmasinda daha ¢ok dikkat ¢cekmektedir. Son yillarda kontrollii ilag
salim sistemlerinde ii¢ boyutlu bir ag yapisinda bulunan bosluklar iginde
hareketsizlestirilmis, lipofobik veya hidrofilik bir ¢6ziicii igeren yari kati bir sistem
olarak tanimlanan jellerin farkli dozaj formlarinda kullanimi biyiik bir ilgi
gormektedir (Abdallah ve Weiss 2000). Ilaveten jeller Sekil 1.2°de tipik olarak,
stkismis s1vi fazin dogasina gore organojeller ve hidrojeller olarak simiflandirmistir

(Rehman ve dig. 2014).

Ayrica, jellerin ayarlanabilir mekanik o6zellikte olmasi kozmetik, tip,
biyomateryaller ve gida teknolojilerinde biyoaktif ajanlarin verilmesi i¢in avantaj
saglamaktadir ( Qaiser ve dig. 2009). Bilindigi iizere maddeler sivi fazin yapisina gére
hidrojellere ve organojellere ayrilabilmektedir. Bir hidrojelde siv1 faz su iken, bir
oleojel s1v1 faz da lipofiliktir. Hidrojeller ve oleojellerin yani sira; emiiljeller, bigeller
ve aerojeller gibi diger bazi jel tiirleri de ilaglarin dermal uygulamasi i¢in rapor

edilmektedir (Pal ve Srivastava 2014).
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Sekil 1.2: Jellerin siniflandiriimasi.

Bigelin en biiyiik avantaji, emiilsiyonlara (yag i¢inde su ve su i¢inde yag),
kremlere, emiiljellere, hidrojellere ve oleojellere kiyasla gelismis stabilitesidir, bu da
onu farmasétik veya kozmetik uygulamalar i¢in giiclii bir tasiyici yapar. Bigellerin bu
gelismis fizikokimyasal stabilitesi, iic boyutlu bir jel aginda mobil fazlarin
hareketsizlestirilmesine bagli olarak ortaya cikan ekstrafin kolloidal dispersiyonlarin
olusumuna baglanabilir. Oda sicakliginda saklandiginda, iki bilesen ayrilmaz ve stabil
kalir. Hidrojeller, yagsiz, su ile kolay yikanabilirler, ancak dogasi geregi sadece
hidrofilik ilaglar tasiyabilirler ve cilde niifuz etmeleri sinirlidir. Her iki bilesenin
varlig1 nedeniyle hem hidrofilik hem de lipofilik ilaglar1 barmdirabilirler. iki jelin
birlestirilmesi sinerjik bir etkiye sahip olabilir, bu da hem hidrofilik hem de lipofilik
oranlarin varligima bagl olarak gelismis ila¢ gegirgenligi ile sonuglanabilir (Lupi ve
dig. 2016).

Behera ve arkadaglar1 2014 yilinda yayimladiklar ¢aligmalarinda bigellerin
antimikrobiyal ve zayif kimsayal bag kuran ilaglarin salim ilgili 6zelliklerini
aragtirmak istemislerdir. Bu amagla aygigek yagi igeren nisasta ve nisasta igermeyen
polisakkarit bazli bigellerin 6zelliklerini ve bunlarin metronidazol ve probiyotiklerin
kontrollii dagitimindaki uygulamalarini arastirmaktadir. Bigeller, Span 40 ve aycicek
yag1 organojellerinin sulu polisakkarit soliisyonu ile karistirilmasiyla hazirlanmistir.
Bigellerin mikro yapist floresan mikroskop ile karakterize edilmistir. Bigeller daha
sonra doku analizi kullanilarak mekanik ozellikleri acisindan karakterizasyonu
yapilmistir. Jellerin akis davranisi reometre kullanilarak incelenmistir. Mikrograflar,

stirekli sulu fazda organojellerin esit dagilimini gostermektedir. Bigeller, dogas1 geregi
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kayma incelmesi davranisiyla viskoelastik bir yapida bulunmaktadir. Bigellerden
metronidazol salimimi difiizyon araciligiyla yapmaktadir. Bu bigeller, iyi
antimikrobiyal etkinlik gostermektedir. Bigeller i¢inde kapsiillenen probiyotikler,
serbest hiicrelere kiyasla mide ve bagirsak ortamma toleransi bulunmaktadir. On
caligmalara bakildiginda gelistirilen bigellerin zayif ¢oziiniir ilaglarda ve probiyotik
ilaclarin saliminda etkili bir sekilde kullanilabilecegini gostermektedir (Behera ve dig.

2014).

Son zamanlarda, kontrolli ilag verme wuygulamalari i¢in jel bazh
formiilasyonlarin gelistirilmesine ¢ok dikkat ¢ekilmistir. Burada iyonik (akasya
zamki1) ve iyonik olmayan (guar zamki) sakizlarin sivi dolu organojellerle hazirlanan
bigellerin 6zelliklerine etkisi rapor edilmistir. Mikroskobik calisma, guar zamki bigel
de flokiile yapinin varhigimi One siirerken; akasya zamki, bigel sakizinda
topaklasmamis bir yap1 gozlemlenmistir. Kizilotesi spektroskopi, bigellerde
polisakkaritlerin varligini gostermistir. Guar zamki bigelin mekanik 6zellikleri akasya
bigel sakizindan daha iyi bulunmustur. Iletkenlik ve salim 6zellikleri akasya bigel
sakizinin stiin 6zelliklerini ortaya koymustur. Bu, akasya bigelin iyonik dogasinin,
kontrollii ila¢ dagitiminda 6nemli bir rol oynadigini ve onu istenen farmasdtik
uygulamalar i¢in potansiyel bir bigel haline getirildigini gosterilmistir (Sahoo ve dig.

2015).

Singh ve arkadaslarinin ¢alismasinda, antimikrobiyallerin iyontoforetik teslimi
icin karbopol bazli bigellerin gelistirilmesi ve karakterizasyonu agiklanmaktadir.
Bigeller, karbopol su jeli ve sorbitan monostearat (SMS) susam yag bazli oleojellerin
karigtirllmasiyla  hazirlanmistir.  Jellerin  molekiiler karakterizasyonu FT-IR
spektroskopisi ve reflektans spektroskopisi ile yapilmis ve elektriksel ozellikler
empedans spektroskopisi ile incelenmistir. Metronidazol yiiklii bigeller, iyontoforetik
uygulamalar agisindan degerlendirilmigtir. FT-IR spektrumlari, jel formunda bulunan
yapilarin bilesenlerinin arasinda hem molekiiller aras1 hemde molekiil i¢i hidrojen bagi
olusumu goriilmektedir. Yansima spektroskopisi, daha yiiksek miktarda aquajel igeren
bigellerde daha yiiksek absorpsiyon derinligi gostermistir. Bigeller dogasi geregi
elektro iletkendi. Daha yiiksek oleojel bilesimi igeren jeller, daha yiiksek y1gin direnci
ve daha diisiik ila¢ salim1 gdstermistir. Iyontoforetik uygulama ¢alismasi, sabit akim

kaynaginin etkisi altinda metronidazol saliniminda %13-38 artis gostermistir. Jellerin



ilag salim1 galismasi ile, jellerin iyontoforetik ilag verme uygulamalari i¢in matris

olarak da kullanilabilecegi 6ne siiriilmektedir (Singh ve dig. 2014).

Periodontal hastaliklar1 tedavi etmek icin yerel ilag dagitim sistemlerinin
kullanim1 daha fazla dikkat cekmistir, ¢linkii aktif madde dogrudan etkilenen bolgeyi
hedef alir ve bu da sistemik yan etkileri en aza indirmektedir. Sistemin yan etkilerinin
en aza indirilmesi nedeniyle arastirmanin amaci, oral mukozaya uygulanabilen
metronidazol (MET) igceren lokal dagitim sistemleri olarak farkli jel formiilasyonlari
(bigel, hidrojel ve oleojel) gelistirmek ve karakterize edilmektir. Formiilasyon tipinin
mekanik, reolojik ve yapiskan ozellikler iizerindeki etkisi incelenmistir. Mikronize
MET igeren formiile edilmis hidrojeller ve bigeller, ticari olarak temin edilebilen
metronidazol merhem ile karsilastirildiginda ilag salimi ve antimikrobiyal aktivite

acisindan daha iyi formiilasyonlar olarak kabul edilmistir (Chyzy ve dig. 2020).

Bigel kavrami diger jel formiilasyonlarina kiyasla oldukca yenidir. Bigeller,
yiiksek bir kesme hizi uygulanarak iki jel fazinin birlikte karistirildig: ve gorsel olarak
bakildiginda tek bir jel olarak goriindiigii homojen yar1 kat1 dispersiyon sistemleridir.
Her bir bigeldeki iki jel, spesifik bir jellestirici kullanilarak ayr1 ayr1 hazirlanmaktadir.
Bigeller her iki fazin da avantajlarina sahiptir ve c¢ok kararlidir. Bigelin
hazirlanmasinda kullanilan iki jel, 6zdes (fazda ayrilmis sistemler olan suda su
bigelleri) veya dogas1 geregi farkli veya bir hidrojelin amalgamai olabilir (Singh ve dig.
2018). Bu bigel sistemlerinde jeller genellikle iki bilesenden olusan yar1 kati
sistemlerdir, bir ¢oziicii olarak islev goren bir s1v1 bilesen (polar veya apolar olabilir)
ve bir jellestirici madde olarak islev goren bir kati bilesen (cogunlukla jelator) olarak
belirtilmistir (Shake ve dig. 2018).

Wakhet ve arkadaglar tarafindan gerceklestirilen ¢alismada, formiilasyonlarin
ozelliklerindeki farkliliklar hakkinda fikir sahibi olmak icin agar-jelatin bazli ko-
hidrojellerin,  emuljellerin ~ ve  bigellerin  derinlemesine  karakterizasyonu
aciklanmaktadir. Hidrojeller, kontrollii ilag salim1 i¢in arag olarak kapsamli bir sekilde
incelenmistir, oysa emuljeller ve bigeller kavrami nispeten yenidir. Formiilasyonlar,
taramali elektron mikroskobu, FT-IR spektroskopisi, X-Isin1 Difraksiyon
spektroskopisi (XRD) ve mekanik 6zellikler ile karakterize edilmistir. Ilag verme araci
olarak kullanilan formiilasyonlarin biyouyumlulugu ve yetenegi de incelenmistir.

Taramali elektron mikrograflari, ko-hidrojel, emuljel ve bigelin agar-jelatin kompozit
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matrisleri i¢cinde dahili fazlarin varligir gosterilmistir. FT-IR ve XRD ¢aligmalari,
emuljellerin ve bigellerin daha yiiksek kristalligini ortaya koymustur. Emiiljel ve
bigelin elektriksel empedanst ve mekanik stabilitesi hidrojele gore daha yiiksek
Olclilmiistiir. Hazirlanan formiilasyonlarin biyolojik olarak uyumlu oldugu ve ilag

verme uygulamalari i¢in uygun oldugu bulunmustur. (Wakhet ve dig. 2015).

Son yillarda gida, ilag ve kozmetik endiistrisindeki yaygin uygulamalar
nedeniyle bigeller 6nem kazanmaktadir. Hem hidrojeller hem de oleojellerin faydali
Ozelliklerinin varligi hem hidrofilik hem de lipofilik ilaglarin yiikleme kapasitesinin
yant sira hasta uyumunu da gelistirir. Simdiye kadar, arastirmacilar topikal
uygulamalar i¢in kontrollii ilag dagitimi ic¢in bigel sistemleri arastirilmistir. Bu
sistemler akademik arastirmalarda arastirilmis ancak ticari driinler heniiz
olusturulmamistir. Bu nedenle, topikal uygulamalar i¢in ideal kontrolli dagitim
araglart olarak tespit etmek amaciyla, bigellerin stabilitesi, toksisitesi ve
biyoesdegerligi gibi potansiyel konular1 ele almak i¢in daha fazla arastirma yapilmasi

gerekmektedir (Singh ve dig. 2018).

Son yillarda oldukea ilgi duyulan kontrollii ilag salim sistemleri ¢aligmalari
lizerine yapilmasi amaglanan deneysel calisma ile elde edilecek bulgu ve sonuglar
bilimsel literatiire kapsamli ve dinamik katkilar saglayacaktir. Elde edilen bulgularin
nitelikli dergilerde yayinlanarak cesitli bilimsel konferanslarda ve etkinliklerde
sunulmasi da amaglanmaktadir. Sonug olarak bu calisma da hazirlanacak olan hibrit
malzemelerin (bigel); organojeller ve hidrojellerden olusturulmasindan dolayi
Ozgiinliik saglayan bir ¢alisma olacagini ve biyomedikal alanda oldugu gibi

interdisipliner alanlara 6nemli katki saglamasi amaglanmaktir.



2. GENEL BIiLGI

2.1  Hidrojeller

Hidrojeller yapisinda ¢ok miktarda biyolojik siviyr ve suyu absorplayabilen
polimer yapilardir. Bu polimerik yapilar kovalent baglar, ¢apraz baglanma, van der
Waals kuvvetleri, hidrojen baglar1 gibi baglarla etkilesim kurmaktadirlar. Ug boyutlu
ag yapilan ile sisme Ozelligine sahiptirler (Discher ve Eisenberg 2002). Sisme
Ozelliginin etkileyen en biiyiik 6zellik ise ¢apraz baglarin olmasidir. Boylece ¢apraz
baglar sayesinde hidrojellerin biyolojik sivi ve su tutma kapasitesi degisiklik
gostermektedir (Costantino ve Boraschi 2012). Ayrica hidrojeller ¢ok fazla su
bulundurma kapasitesinden dolayr yumusak ve esnek 6zellik gostermektedir ve bu
ozellikler canli dokusuyla da benzerlik gosterdigi i¢in onem tasimaktadir (Baysal

1981). Hidrojel ile ilgili sematik yap1 Sekil 2.1 de gosterilmistir.

Hidrojel olusum mekanizmasina goére jelatdor molekiillerinin kimyasal veya
fiziksel capraz baglanmasiyla olusmaktadirlar. Hidrojel hazirlanmasi i¢in kullanilan
jelatorler hidrofilik o6zellik gostermektedirler. Bdylece fiziksel capraz baglardan
olusan hidrojeller “tersinir” veya “fiziksel” hidrojeller olarak adlandirilmaktadirlar.
Fiziksel hidrojeller dedigimiz kristalitler, van der Waals etkilesimleri ve hidrojen bag:
gibi ¢apraz baglar1 icermektedirler. Bunun yaninda kimyasal ¢apraz baglardan olusan
hidrojeller ise kovalent olarak bagl capraz aglar yoluyla olusan “kimyasal” veya

“kalic1” jeller olarak olarak adlandirilmaktadirlar (Hoffman 2002).
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Sekil 2.1: Hidrojellerin sematik gosterimi.

Hidrojeller diger biyomalzeme formlari gibi biiziisme ve sisme oOzelligi
gostermektedir. Bu 6zellikleri sayesinde son zamanlarda Genetik, Doku miihendisligi
Biyomiihendislik ve Biyomedikal Miihendisligi gibi bir¢ok alanda ¢aligmalar igin ve
medikal uygulamalarda biyomalzeme olarak kullanilmaktadir. Ozellikle kontrollii ilag
salim sistemlerinde hidrojellerden yararlanilmistir. Hidrojellerden ilag salim
sistemlerinde, temel olarak iki farkli mekanizma bulunmaktadir. Bu mekanizmalar,
difiizyon ve kimyasal olarak gerceklesmektedir. Ilag¢ salim sistemlerinde, difiizyon
olaymni ilacin polimer matrisi boyunca ger¢ceklesmektedir. Bu durumda ilacin hidrojel
ve gevresiyle olusturdugu konsantrasyon gradyantina bagli olarak degismektedir. ilag
saliminin gerceklesmesi hidrojel matrisindeki bozunma ile meydana gelmektedir.
Bunun yaninda kimyasal olarak ila¢ salim mekanizmasini etkileyen birinci faktor
sismedir. Hidrojellerin sisme ozelligi ise sicaklik, pH ve enzimatik etki gibi dis
kosullarin etkilerinde meydana gelmektedir (Mohdamin ve dig. 2012). Bu iki tip ilag
salim yollar1 hedeflenen ila¢ salim sistemleri i¢in iyi kabul edilmektedir ve difiizyon
yoluyla ila¢ salim, spesifik olmayan ve lokalize ila¢ salim i¢in daha yaygin olarak
kullanilirken kimyasal simiilasyon yoluyla ilag salimi ise oral yol ile ila¢ tagima

sistemleri i¢in uygun olarak kullanilmaktadir (Peppas ve dig. 2000).

Biyomedikal Miihendisligi alaninda; hiicre kapsiilleme, doku onarimi ve
biiylime faktorlerinin kontrollii dagitimi gibi konularda hidrojellerin uygulamalarinda

cok fazla artig bulunmaktadir (Cho ve dig. 2012).
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2.2 Organojeller

Organojellerdeki  jel olusumunda, organojelatorlerin  kendi kendini
birlestirmesi sebebiyle 1{i¢ boyutlu yapilarin olugsmasi saglanmaktadir. Bu tiir
organojelatorlerin ti¢ boyutlu lifleri ya kat1 ya da s1v1 olabilirler (Vintiloiu ve Leroux
2008). Organojellerin temel olarak yapilarinin etkilenmesinde organojelatorlerin
yapisal kabiliyetleri ve dahil edilen ilag ve biyoaktif maddelerin 6zelliklerine bagh
olarak farklilik gostermektedir. Burada ii¢ boyutlu organojel yapisi, jel hazirlama
yontemi ve ilgili bilesenler arasindaki etkilesimler gibi faktorlere bagli olarak
degisiklik gostermektedir (Hashizaki ve dig. 2009). Bu etkilesimler i¢inde kandelila
mumu, piring kepegi mumu ve seker kamist mumu gibi birgok lipofilik igerikli
transdermal ilag tasima sistemleri i¢in organojelatorler bulunmaktadir (Almeida ve
Bahia 2006). Bu organojeller termodinamik olarak stabil olup biyouyumluluk 6zelligi
gostermektedir. Boylece bu organojeller ilag¢ salim sistemler i¢in uygun tastyicilardir

(Kumar ve Katare 2005).

Organojellerin olugmasi igin iki ayr1 mekanizma bulunmaktadir. Sekil 2.2’de
bu iki mekanizma sematik olarak gosterilmektedir. Bu mekanizmalardan ilki kati
jelator ag1 ile organojellerin olusumunu igerir. Burada jelator tamamen ¢ziinene kadar
apolar ¢oziici iginde karistirilmaktadir. Belli 1sida karistirilan  jelatorlerin
kristallesmesi i¢in sicaklik oda sicakligina diisiiriiliir. Bu sicaklik diisiisiinden sonra
kristalleseren ¢oziiciiniin ii¢ boyutlu bir ag yapis1 olusmaktadir. Ikinci mekanizmada
ise sivi dolu yapilardan organojeller elde edilmektedir. Bu yontemde, apolar
coziiclilerde yiizey aktif madde ¢ozeltisine polar ¢oziiciiler eklenmesi ile olugsmaktadir.
Bu durumda ters misel yapilarinin olusmasini saglamaktadir. Ters misel olarak
adlandirilan yapilar ¢6ziicliyli hareketsiz hale getiren {ic boyutlu aglari olusturan
yapilardir. Buradaki mekanizmalarda en biiyiik fark ise organojellerdeki stabiliteyi

etkilemektedir.
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Sekil 2.2: Organojel tiirleri ve olusum mekanizmalart.

llaglarin  organojeller iizerinde salim yapmasi difiizyon yoluyla
gerceklesmektedir. Ilacin salim sirasinda diflizyonu ayrica sicaklik, pH gibi cevresel
faktorler tarafindan da kontrolii yapilmaktadir (Tokuyama ve Kato 2010). Organojeller
farmakolojik alanda genis bir uygulama alanina sahiptir. Bu alanda ilag salim
sistemleri i¢in organojellerin en biiyiik avantaji bagirsak i¢inde emilim yoluyla ilacin
emilimini artirma yetenegidir. Bu da ilaglarin iletim saglayabilmesi igin gesitli
bilesenlerle farklilik gosterdigi seklinde agiklanabilmektedir. Daha oOnce de
bahsedildigi ilizere ilaglarin salim yapmasi diflizyon ile gerceklesmektedir. Bu ilag
salim sistemi ile ilgili baz1 ¢alismalar, sorbitan monostearat izopropil miristat-su
organojelinin in vitro ortamda burundan verilmesinde (Pisal ve dig. 2004) ayrica
alzheimer hastalarim1 tedavi etmek i¢in rivastigminin verilmesi i¢in tirozin bazh
organojel kullanilarak yapilmistir (Bastiat ve dig. 2010). Bazi literatiir calismalarinda
ise yagda ¢oziinebilen vitamin ve antijenlerin verilmesi i¢in organojel bazli jeller

hazirlanmasi onerilmektedir (Gupta ve dig. 2005).

2.3 Aerojel

Aerojeller, bir jel i¢indeki sivi bilesenlerin gaz ile degistirilmesi ile olusan
jelimsi malzemelerdir Bu malzemeler, ilk olarak Steven S. Kistler tarafindan 1931

yilinda silika jel olarak olusturulmustur. Bu jeller biiyiik oranda havadan olusmaktadir
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(Aegerter ve dig. 2011). ilk yapilan galismalardan sonra Steven S. Kistler farkli
yapilarda aerojeller iiretmistir. Bu aerojellere alimiina ve silika aerojeller 6rnek olarak
verilebilir (Aegerter ve dig. 2011). Aerojeller bir¢ok farkli alanda kullanilmaktadir. Bu
alanlardan en onde geleni ise uzay teknolojileridir. Uzay teknolojisinde tercih
edilmelerinin nedeni ise hafif yapida ve dayanikli olmalaridir. Bu sebeple aerojel gibi
malzemeler lizerine zaman gectikge ilgi artmistir. Bu ilgi ile birlikte aerojeller
giiniimiizde farkli malzemeler kullanilarak da elde edilmektedir. (Durairaj 2005). Bu

durum ise aerojellerin saglik alaninda da kullaniminin 6nti agilmistir.

Aerojeller silikadan olustuklar1 i¢in inorganik jeller olarak bilinmektedir
(Maver ve dig. 2007). Bu jeller sol-jel metodu ile hazirlandig: igin aerojeller siiper
kritik akiskan teknolojisi ile olusturulur. Sekil 2.3’de aerojellerin sol-jel metodu
asamalar1 gosterilmistir. Bu durum hidrojellerde bulunan sivilarin hava ve diger
gazlarla degistirilmesi sonucu olugmaktadir. Siiper kritik akiskan teknolojisi; jel
icindeki sivinin basincini, sivinin buhar basinci iizerine ¢ikararak az biiziilme ile
yiiksek gozenekli aerojellerin olugmasini saglamaktadir (Sui ve dig. 2004). Normal
sartlar altinda biiziilme ve kurutmaya sebep olurlar ve yogun bir matris olustururlar.

Aerojeller diger jellere kiyasla kiigiik gozenek boyutlarina sahiptirler.

I stiper kritik kurutma

SOL JEL

AEROJEL

Sekil 2.3: Aerojellerin sol-jel metodu ile gosterimi.

Aerojeller farkl bilesenler ile birlestirilip yeni yapilar olusturulabilir. Ornegin
polisakkarit aerojeller; bunlarda seliiloz, nitroselilloz ve agarlarla birlestirilerek
olusurlar (Garcia-Gonzalez ve dig. 2011). Aerojellere bakildiginda ila¢ salim
sistemlerinde 1ilaclarin ¢Oziiniirliliigi ve biyoyararlanimlart artirma yetenegi
bulunmaktadir (Guenther ve dig. 2008). Kontrollii ilag salim sistemlerine bakildiginda
ilaglarin uzun siireli verilis mekanizmalarinda difiizyondan yararlanilmaktadir (Ulker

ve dig. 2014).
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Acerojellerinde kendi i¢inde cesitli avantajlari bulunmaktadir. Bunlardan ilki
ila¢ salim kinetiginde aerojellerin yiizeyleri degistirilerek uygulama yapilabilmektedir
(Smirnova ve dig. 2004). Boylece biyouyumluluklarinda ve toksik yapida
olmamalarinda dolay1 atik aritma, biyosensor ve ilag salim sistemlerinde rahatlikla
uygulanabilmektedir (Giray ve dig. 2012). Baz1 ¢alismalarda aerojellerin, iyonik
olarak ¢apraz bagli cok membranli aljinat ile nikotinik asit salim siiresinin uzamasinin
yaninda yiiklemeyi artirmaktadir (Veronovski ve dig. 2013). ipek fibrin aerojeller
ibuprofen salim siiresinin uzamasinda etkili olmustur (Marin ve dig. 2014). Peynir alt1
suyu proteini aerojelleri pH kontrollii sisme davranigina sahiptir ve hem mide hem de

bagrisakta ila¢ salimini siirdiirmektedir (Betz ve dig. 2012).

24  Emiiljeller

Emiiljeller hem yag icine su hem de su igine yag da ¢oziinebilen
emiilsiyonlardir. Bu emiilsiyonlar terapotik 6zellik olarak deriye yiizeyinden etken
maddelerin verilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Boylece emiiljeller deri
yiizeyinde hizli emiliminden dolay1 kolay yikanan ve uygulanan jel formundadirlar
(Pakhare ve dig. 2017). Bu formlar ¢esitli endiistriler de kullanilmaktadir. Bunlar; ilag,
gida, kozmetik, boya ve petrol gibi alanlardir. Bu alanlarda kullanilmasinin nedeni ise

elastik ve viskoz olmasindan dolayidir.

Emiilsiyonlardan  olusan  emiiljellerin  stabilitesini  arttirmak  i¢in
emiilsiyonlastiricilar ilave edilmektedir. Emiilgatorler ise dagilmis fazdaki ara yiizey
geriliminin  azalmasi i¢in damlaciklarin  birlesmesini  ve  kalinlagmasini
engellemektedir (Dickinson 2009). Bu arada emiilgatorlerin boyutlar1 genellikle
nanometreden mikrometreye kadar degisiklik gostermektedir. Boyle emiilsiyonlara
toplama emiilsiyon denilmektedir. Bu tip emiilsiyonlar diger emiilsiyonlara kiyasla
dagilmis faz da daha fazla mekanik sertlik gostermektedir (Aland ve Voigt 2012).
Emiiljeller ¢cok yiiksek formda yiizey aktif madde icermektedir. Bu durumda jellesmis
emiilsiyon, yiiksek bir i¢ faz hacmi oranina sahiptir. Bunlar ise dagilmis faz olarak
bilenen damlaciklarin siki bir sekilde paketlenmesi ile olusmaktadir. Bu damlaciklar,
stirekli faz da bulanan emiilgatorleri ince bir film gibi ayirirlar. Emiilsiyon jelleri yani

emiiljeller farkli yapidaki maddelerin bir araya gelmesi ile olusmaktadir. Bunlar; yag,
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su, iyonik olmayan ylizey aktif madde ve jellestirici olarak bilinmektedirler (Peng ve
dig. 2009). Protein bazli emiiljellerin olusum mekanizmalar1 ayni sekilde
gerceklesmektedir. Protein bazli emuljeller olusurken bazi reaktif amino asitlerin
ortaya ¢ikmasina sebep olur. Bu reaktif aminoasitler ise arayiizey filminde ve sulu
fazda bulunan proteinler arasinda c¢apraz baglarin olusmasini saglamaktadir. Burada
hem fiziksel hem de kimyasal baglar bulunmaktadir. Bu capraz baglar sayesinde
emiiljeller olusur ve boylece ii¢ boyutlu kat1 aglarin olusmasini saglamaktadir (Anton

ve dig. 2001).

Emiiljeller iki siniftan olusmaktadir. Bunlardan ilki yag i¢in de siv1 faz1 digeri
ise s1v1 iginde yag fazi olarak bilinmektedir. Bunlara bagli olarak dagilmis fazdaki
damlaciklarin ¢ekim kuvvetlerine bagli olarak yapiskan olan ve yapiskan olmayan
olarak iki siniflandirma yapilmaktadir. Yapiskan dedigimiz yapilarda dagilmis fazdaki
damlaciklar arasinda ¢ekici kuvvetler bulunmaktadir. Bu kuvvetlerden dolay: yiiksek
derece de paketlenen ve gevsemeyen emiiljellerdir. Yapiskan olmayanlarda ise bu

durum bulunmamaktadir ve kolay bir sekilde deforme olmaktadir (Solans ve dig.

2003).

Bu jeller kontrollii ilag salim sistemlerinde kisa omiirlii ve dar terapotik etki
araligina sahip ilaglarin uygulanmasinda kullanilmaktadir. Bu jellerin bazi énemli
avantajlar1 bulunmaktadir. Bunlar, gastrointestinal ge¢imsizligin 6nlenmesi, rahat ve
kolay uygulanabilmesi, gerektigi durumda ila¢ kullaniminin kesilebilmesi, hastayla
yiiksek uyumlulugu olmasi ve ilk gegis metabolizmasindan etkilenmemesidir
(Kunieda ve dig. 1996). Emiiljeller hastalar tarafindan yiiksek kullanima sahiptir.
Literatiirdeki ¢alismalarda karbopol ve HPMC’den elde edilen emiiljellerin
hazirlanmasi kolay olarak gergeklesmektedir (Mohamed 2004).

2.5  Bigel

Bigel sistemleri literatiire bakildiginda bi jel vyani iki jel olarak
tanimlanmaktadir (White ve dig. 2008). Sekil 2.4°de bigel yapilarimin olusumu
gosterilmektedir. Diger sistemlerden farkli bir yapiya sahiptirler. Bigeller, iki stirekli
morfolojik faz olan ve bu fazlarin birbiriyle karigmayan iki sivi ara yiizeyinin iki

kolloidal parcaciklardan olan yapilardir (Cates ve Clegg 2008). Bigeller de faz sivi
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karigim sicakliginin, sivi ¢iftinin karisabilir oldugu kritik sicakliga yiikseltilmesiyle
elde edilmektedir. Daha sonra bilinen fazlarin faz ayrimim yapmak i¢in sicaklik
diistiriilme yapilmaktadir. Diistik sicakliklara kadar azaltmayla spinodal ayrisma
artmaktadir ve sivilar1 ayirmaktadir (Behera 2014). Bu faz farklilasmasi nedeniyle ara
yiizey alanii azaltmaktadir. Spinodal ayrigtirma dedigimiz iki karigmaz fazin ara
yiizeyinde jelatorlerin birikmesi sonu¢ olusmaktadir. Bu tiir sistemler yiiksek
gerilmelere dayanan ve farkli sekillere sahip yapilar olusturma yetenegine sahiptir
(Studart ve dig. 2009). Bdylece olusan jel yapilari, birbiriyle i¢ i¢ce gegmis iki jelden
olusmaktadirlar. Kolloidal partikiiller, polimerik jelatorler icinde organohidrojel
olarak tanimlanan bir sistem olup su icinde ya§ fazini stabilize etmek igin
arastirllmistir (Bai ve dig. 2015). Boylece bigeller hem su hemde yag fazinin
Ozelliklerine sahip olup daha yiiksek verimlilikte ozellikler gostermektedirler

(Blumlein ve McManus 2015).

Hidrojel Organojel Bizel

Sekil 2.4: Bigel yapilarinin olusumu.

Bigellerin segilmesinin nedeni, hem hidrojellerin hem de organojellerin birlikte
faaliyet gostermesiyle daha iyi etkiler saglamaktadir. Hidrojel ve organojellerin
kombinasyonlar1 ile bigeller hem hidrofilik hem de lipofilik ilaglarin ayni anda
verilmesini  saglamaktadirlar (Behera 2014).  Boylece kontrollii ilag salim

sistemlerinde ¢ok biiyiik maliyetlerin olusmasini engellemektedir.

Litetatiire bakildaginda kontrollii ilag salim sistemleri icin bigeller iki sivi
olusumunun belirli oranlarda bir araya gelmesiyle olusmaktadir. Bigellerin olusumu
pickering emiilsiyonlarin olusumuna benzetilmektedir (Nagarkar ve Velankar 2012).
Pickering emiilsiyonlar1 genellikle ikinci siirekli s1vi fazinda dagilmis olup baglanmis
partikiil stabilize damlaciklar icermektedir. Bigeller de bu durum ayni sekilde olup iki
stv1 faz arasinda arayiiz olusturmaktadir (Jansen ve Harting 2011). Boylece literatiirde

bigeller bagka bir smif olarak adlandirilmislardir. Buna da kopriili bigeller adi
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verilmistir. Kopriilii bigeller zengin ve karmasik ¢ok fazli yapilara sahiptirler. Bu
bigellerin arayiiz sikismalari ile mekanik olarak stabilize edilen iki yap1 bulunmaktadir

ve bu durumda geleneksel bigellerden farklilik gostermektedir (Witt ve dig. 2013).

Literatiire bakildiginda kontrollii ilag salim sistemlerin de bigeller kolayca
yayilabilen, cilde uygulandiginda suyla yikanabilen, hazirlanmasi kolay, ilacin deriden
gecirgenliginin yiiksek oldugu, oranlar1 ve yapisi degistirilerek kivaminin ilag salim
hizint olumlu yonde etkiledigi ve uzun siire belirli kosullarda saklanabildigi
bilinmektedir (Behera ve dig. 2014).

Bigellerin ayrica yiiksek sicakliklarda kararsizlik gibi bazi dezavantajlari
olabilir, bu da bu sistemlerin termo-tersinir olmadigi anlamina gelmektedir (Singh ve
dig. 2014).

2.5.1 Bigeller I¢in Kullanilan Malzemeler

2.5.1.1 Aljinat

Aljinat, kahverengi algin (Phaeophyceae) yapisal bilesenlerinden olusan dogal
bir polisakkarittir. Ayrica bazi bakterilerde bulunan kapsiiler polisakkaritlerden de
meydana gelebilir. Ticari olarak aljinat giinlimiizde hala c¢ogunlukla alg
kaynaklarindan c¢ikartilmaktadir. Ancak mikrobik fermantasyon iiretimi de teknik
olarak miimkiindiir (Draget ve Taylor 2009).

Aljinat, kahverengi algin hiicre duvarlarinda aljinik aside kalsiyum,
magnezyum ve sodyum tuzlarinin baglanmasi halinde olusmaktadir. Aljinatin i¢inde
sodyum tuzu ¢ozlinmezken, kalsiyum ve magnezyum tuzlar1 kolay bir sekilde
coziinmektedir (Jejurikar ve dig. 2010). Kahverengi alglerden aljinatin ekstraksiyonu
isleminde, kuru ve pudra halinde sodyum aljinat elde edilmesi amaglanir. Sekil 2.5°te

aljinik asit ve sodyum aljinatin yapilar1 gosterilmektedir.
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Sekil 2.5: Aljinik asit (a) ve sodyum aljinatin (b) molekiiler yapilari.

Kimyasal olarak aljinat elde etme islemleri 6zetlenecek olursa:

¢ Su yosunundaki ¢oziinmez olan aljinat tuzlarinin, ¢6ziiniir sodyum aljinata

¢evrilmesi,

¢ Sodyum aljinatin ekstraksiyon ¢ozeltisinden aljinik asit veya kalsiyum aljinat

halinde ¢oktiiriilmesi,

e Aljinik asit veya kalsiyum aljinatin, bu sefer sodyum tuzunun ¢éziinmedigi

alkol ve su karisiminda tekrar sodyum aljinata ¢evrilmesi (McHugh 2003).

Aljinat kahverengi deniz yosunundan elde edilmekte olup biyouyumlulugu,
diisiik zehirliligi, nispeten diisiik fiyat1 ve Ca*? gibi katyonlarin ilavesi ile yumusak
jellesmesi ile yaygin olarak arastirilan ve birgok biyomedikal uygulamada kullanilan

dogal anyonik bir polimerdir (Jejurikar ve dig. 2010).

Aljinat, yillardir gesitli insan saglhigi uygulamalari i¢in biyouyumlu malzeme
olarak kullamlmaktadir. Ornegin; ilag dagitim sistemlerinde yardimci madde, yara
ortiici madde, dental 6l¢ii malzemesi ve bazi mide rahatsizliklarini 6nleyici madde

olarak da kullanilmaktadir (Draget ve Taylor 2009).
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2.5.1.2 Sorbitan Monopalmitat (Span 40)

Sorbitan esterler, ila¢ endiistrilerinde yillardan beri kolayca kabul
edilebilmeleri nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir. Sorbitan esterlerin
organojellerin gelisimi i¢in yeni bir ¢alisma alanmi agilmistir. Sorbitan esterler, ¢esitli
formiilasyonlarin hazirlanmas: i¢in fosfolipidlere alternatif bir ajan olarak oldukga sik
kullanilmistir. Bu, diisliik maliyetlerine ve genis bir sicaklik araliginda stabilitelerine
baglanabilir (Raj ve dig. 2011). Sorbitan esterleri genellikle kimyasal yapilarinda yag
asidi zincirlerinin varhi§ina gore siniflandirilmaktadirlar. Burada ele aldigimiz sorbitan

monopalmitatin molekiiler yapis1 Sekil 2.6’ da gdsterilmektedir.
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Sekil 2.6: Sorbitan monopalmitat molekiil yapilari.

Sorbitan monopalmitat (span 40), biyomedikal uygulama da bigellerin
hazirlanmasi i¢in bir model iyonik olmayan yiizey aktif madde olarak se¢ilmistir. Bu
da malzeme i¢inde ylizey aktif Ozelliklerini incelemek icin kullanildi. Span 40,
sarimsi-kahverengi kati mum olarak goriiniir ve dogada biyolojik olarak pargalanabilir
bir madde olup biyobozunurdur (Raj ve dig. 2011). Span 40 gibi sorbitan esterleri
genellikle sentetik bir mum olarak adlandirilmigtir. Emiilsiyonlar1 formiile etmek i¢in
yaygin olarak emiilgatér amaclh kullanilmaktadir. Kimyasal yapisindaki dogal yag

asidi (palmitik asit) ve seker alkoliinden (sorbitol) olusan iyonik olmayan bir ylizey
aktif maddedir.

Span 40 biyouyumlu, kokusuz ve apolar sivilara sahip, 1s1yla geri doniistimlii
yar1 kat1 oleojelleri olusturmak i¢in kullanilmaktadir (Murdan ve dig. 1999). Span 40
organojel potansiyel olarak ilag ve antijenler i¢in salim araci olarak kullanilmistir

(Dassanayake ve dig. 2011).

19



2.5.1.3 Kantaron Yag

Tirkiye’de yaygin ve yabani olarak yetisen Hypericum perforatum L,
iilkemizde “Sar1 Kantaron, Binbir Delik Otu, Yara Otu, Kanotu, Mayasil otu,
Kuzukiran” gibi farkli isimlerle adlandirilmaktadir. Bu isimler yoreden yoreye
farklilik gostermektedir (Baytop 1999). Bu bitki genellikle yol kenarinda ve kurak
yerlerde yetismektedir. Kantaron, {ilkelerin iklim durumuna bakildiginda da kantaron;
Asya, Iran, Kibris gibi farkli iilkelerde goriilmektedir (Baytop,1963; Davis 1984).
Kantaron diinyanin birgok yerinde yetismekte olup son dénemlerde diinya iizerinde

talebinin arttig1 goriilmektedir (Blumenthal 2003).

Bu bitkide; hiperisin ve psddohiperisin gibi bilesikler bitkinin %0.05-0.3 {ini
olusturan karakteristik bilesenleridir. Bunun yaninda bitkide 90.9-5.0 oraninda
hiperforin ve adhiperforin ile yaklasik %4 kadar ¢esitli flavonoid tiirevi bilesikler
bulunmaktadir. Bu bitkide verilen bilesenlerin yaninda, antrakinon, karboksilik asitler,
kumarin, A ve C vitaminleri ile regineler bulunmaktadir (Blia ve dig. 2002; Pellati ve
dig. 2005).

Hypericum tiirleri geleneksel tipta farkli hastaliklarin geleneksel tedavisinde
kullanilmaya baslanmigtir. (Andrade ve dig.1998). En yaygin kantaron tiirii olan H.
perfatum olup Sekil 2.7°de de iilkemize 6zgiin olan endemik olarak bulunan bitki

tiirlerinden biri olan H. aviculariifolium bitkilerinin genel goriintiisii verilmistir.

Sekil 2.7: Kantaron(Hypericum perforatum L) bitkisinin genel goriintiisii.
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Farmakolojik arastirmalara bakildiginda sar1 kantaron bitkisinin yaginin giines
yaniklar1 ve bunun yaninda basit siyriklar ve kii¢lik yaralar gibi deri deformasyonu
gibi durumlarda kullanimu ile birlikte sagliktaki gelismeleri desteklemektedir. Boylece

saglik enstitiistinde farkli tip hastaliklarin iyilesmesinde kullanilmaktadir.

2.5.1.4 Corekotu Yad

Ulkemizde ¢érekotunun farkli 12 tiirii bulunmaktadir. Fakat bizim bu tiirler
icinde en ¢ok kullanildigimiz Nigella Sativadir. Bu bitki ise giinlimiizde gida
koruyucusu olarak da kullanilmaktadir. Ulkemizde iklim kosullarin uygun olmasindan
dolay1 farkli bolgelerde yetistirilmektedir. Bunlarin basinda Afyon, Konya, Burdur ve
Isparta gelmektedir. (Kar ve dig. 2007). Sekil 2.8’de ¢orekotu bitkisine ait gorsel

verilmistir.

Corekotunun kimyasal bilesimi iizerine diger aromatik bitki tiirlerinde oldugu
gibi bitkinin yetistirildigi bolge, iklim 6zelliklerinin hasat zamani1 ve bulundugu yerin
cografi farkliliklar1 etki gostermektedir. Corekotu tohumlarinin yapisinda ugucu
yaglar, lifler, fosfolipitler, proteinler, sabit yaglar, polifenoller, vitaminler, organik
asitler, karbonhidratlar, fitosteroller, mineraller, regine, tanenler ve saponinler gibi
farkli yapida bilesenler igermektedir (Hamrouni-Sellami ve dig. 2008). Bu bilesenler

bitkinin kendi koruyuculuk 6zelliklerini artirmaktadir.

Sekil 2.8: Corekotu (Nigella Sativa) bitkisine ait gorsel.
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2.5.2 Bigellerin Avantajlar

Bigellerin birgok avantaji bulunmaktadir. Bigeller i¢inde bulunan organojel ve
hidrojellerin farkli konsantrasyonlar1 degistirilerek genis bir frekans araligi
olusturulabilir ve boylece bigel 6zellikleri degistirilebilmektedir. Boylece bigellerin
olusturdugu ag uzun bir siire boyunca kararli yapilar olusturmaktadir. Daha 6nceden
belirtildigi gibi bigeller iki farkli fazin ayn1 yapida olmasindan dolay1 diger jellere gore
daha direngli ve dayanikli yapidadirlar (Di Michele ve dig. 2014). Bu bigeller ytliksek
esneklige de sahiptirler. Boylece bigellerin serinletici ve nemlendirici 6zellikleri de
bulunmaktadir. Bu jeller kolayca yikanabilir ve bu durumda topikal uygulamalar i¢in

de uygun hale getirilebilmektedir (Stratford ve dig. 2005).

Literatiir de bazi c¢alismalarda bigellerin baz1 uyaranlara karsi duyarh
materyalleri hazirlanmistir. Bu jeller de biri ¢evreye duyarli olan kontrollii ilag salim
sistemleri i¢in bir katman ve digeri yanit vermeyen substrat katmani olan iki

katmandan olusmaktadir (Shen ve dig. 2010).

Bigelin baslica avantajlari, emiilsiyonlara (yagda su ve su iginde yag),
kremlere, emiiljellere, hidrojellere ve oleojellere kiyasla gelismis stabilite yapisidir.
Bu da onu farmasoétik veya kozmetik uygulamalar i¢in giiclii bir tasiyic1 yapmaktadir.
Bigellerin bu gelismis fizikokimyasal stabilitesi, ti¢ boyutlu bir jel aginda mobil
fazlarin immobilizasyonuna bagli olarak sonucglanan ekstra ince dagilmis faz
olusumuna atfedilebilmektedir (Almeida ve dig. 2008). Hidrojeller, yagsiz yapilar
olup su ile kolay yikanabilmeleri ve serinletici yapilart nedeniyle yiliksek hasta
uyumuna sahiptirler ancak sadece hidrofilik ilaglar1 i¢in tasiyict Ozellik
gostermektedir. Organojeller lipofilik ilaglar i¢in en iyi tasiyict olup ancak yapilar
geregi yagl olduklarindan yagh bir his verir ve bu da diisiik hasta uyumuna neden
olmaktadirlar (Lupi ve dig. 2016). Oleojelleri, emiiljelleri ve hidrojelleri bigellere
doniistiirmek, yagin faydal etkilerinden 6diin vermeden kolay yikanabilir ve 1yi hasta
uyumu saglamaktadir. Bu yapilarin hazirlanmalar1 kolay olmakta olup bazen toksik
olunabilen yiizey aktif malzeme icermezler (Rehman ve Zulfakar 2014; Lupi ve dig.
2015). Deriden kolayca niifuz edebilirler ve bu nedenle topikal veya transdermal ilag
dagitimi igin bir secim olabilir. Bigeller, aktif maddelerin dagitimini1 diizenleyebilir

(Sagiri ve dig. 2015). Onlar iyontoforetik ila¢ dagitimi i¢in uygun bir tasiyict yapan
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elektriksel iletkenlige sahiptirler. Elektrik iletkenligi, bigellerde su fazinin varligindan

sorumludur (Almeida ve dig. 2008).

Bigeller hem organojellerden hem de hidrojellerden olustugundan, organojel
icin bir jelator ve genellikle hidrojel fazinda kullanilan bir jellestirici polimerlerden
olugsmaktadir. Bigeller fiziksel olarak stabil yapidadir ve insan derisi {izerinde bir
sogutma etkisi saglamaktadir. Bu jeller ayrica iyi yumusatic1 6zellik gostermektedir

(Rehman ve Zulfakar 2013).

Bigellerin hazirlanmasinda kullanilan dogal polimerler esas olarak
seliilozlardan olusur. Bigellerin hazirlanmasinda kullanilmis olan seliilozik polimerler
bulunmaktadir (Behera ve dig. 2014). Bigellerin hazirlanmasinda dogal ve sentetik
polimerlerin yan1 sira proteinler de kullanilmistir. Mevcut proteinler arasinda jelatin
yaygin olarak kullanilmaktadir. Biyobozunurlugu, biyouyumlulugu, diisiik tiretim
maliyeti ve ticari olarak kabul edilebilirligi onu bigellerin hazirlanmasi i¢in uygun bir
malzeme yapmaktadir. Yukarida bahsedilen avantajlarin yani sira, bigellerin faz
ayrimi gibi emiilgatdrlerin yoklugu ile iliskilendirilebilecek birka¢ dezavantaji da

bulunmaktadir.

2.5.3 Bigellerin Kontrollii ila¢ Sahm Uygulamalar:

Kontrollii ilag salim sistemlerinde farkli dozaj formalarda kullanilmaktadir.
Ama bu dozaj formalarindan jeller daha ¢ok on plandadir. Jeller genellikle kontrollii
ilag salim sistemlerinin hazirlanmasinda daha ¢ok dikkat cekmektedir. Jeller tipik
olarak, sikismis s1vi fazin dogasina gore oleojeller ve hidrojeller olarak siniflandirilir
(Rehman ve Zulfakar 2014). Ilaglarin salinimin1 kontrol eden birincil mekanizmalar,
membran ve matriks difiizyonu, ozmoz ve biyolojik bozunmadir. Kontrollii ilag salim
sistemlerinde jel kullanimi onemlidir. Jeller genellikle ii¢ boyutlu bir ag yapisinda
bulunan bosluklar i¢cinde hareketsizlestirilmis, hidrofobik veya hidrofilik bir ¢oziicii

igeren yar1 kati bir sistem olarak tanimlanmaktadir (Abdallah ve Weiss 2001).

Oleojeller ve hidrojellerin yani sira, bigeller de kontollii ilag salim sistemleriyle
kullanilmaktadir. Bu sistemler yapisal olarak bigelleri, emiilsiyonlar olarak

tanimlamaktadir (Ibrahim ve dig. 2013). Bu yapilar, dogada her iki fazi1 da yar1 kat1
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olan yeni bir ¢ift fazli yumusak kat1 sinifidir. Bu sistemlerin varlig: ilk olarak 2005
yilinda kafesli Boltzmann simiilasyonlari ile tahmin edilmistir (Behera 2014). Son
zamanlarda, bigeller topikal ve transdermal dagitimda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Boyle bir calisma, hidrojel ve organojel formiilasyonlarina kiyasla bigellerden
diltiazem hidrokloriir saliniminin arttigini bildirmistir (Abdallah ve Weiss 2001).
Bigel hem hidrofilik hem de hidrofobik fazlar icermesinden dolay1 hem lipofilik hem
de hidrofilik biyoaktif maddeler icin etkili bir iletim araci gibi islev géormektedir.

Hidrojellerin ve oelojellerin sinerjik etkisi bigellerde elde edilebilir (Behera 2014).

Organojeller veya oleojeller, siv1 faz olarak sirastyla apolar igeren jeller (Or.
Kloroform, alkol, dimetil siilfoksit, heksan, vh. sivilar veya yagdir. (Or. Morina
karacigeri, zeytin, yer fistig1, hint yag:1 vb.) Sivi, ii¢ boyutlu kat1 bir ag yapisi i¢inde
hapsolmustur. Kati benzeri ag, toplu olarak organojelator olarak bilinen diisiik
molekiiler agirlikli bilesenlerden (LMOG) veya polimerlerden olusur. Bunlarin
disinda kandelilla mumu, piring kepegi mumu, karnauba mumu ve seker kamigi mumu
gibi bircok mum da lipofilik ilaglarin transdermal iletimi i¢in organojelator olarak
arastirllmistir  (Almeida ve Bahia 2006). Bu organojellerin yaninda birgok
organojelator olusturulmustur. Ilacin organojellerden salinmasi esas olarak difiizyon
ve yiizey erozyonu ile gerceklesmektedir. Ilacin bu organojellerden difiizyonu, pH,
sicaklik, elektrik alani, 151k vb. gibi diger bir¢ok faktor tarafindan da kontrol
edilmektedir (Tokuyama ve Kato 2010).

Hidrojeller sulu bir dispersiyon ortami, uygun bir hidrofilik jellestirici madde
ile jel igerir. Bunlar, biiyiik miktarlarda suyu emebilen ti¢ boyutlu hidrofilik polimer
ag1 icerir (Peppas ve dig.2000). Kontrollii ilag salinim sistemleri de, hidrojeller akill
dagitim sistemleri olarak kullanilmistir. Hidrojeller, fiziksel veya kimyasal uyarilar
vererek mikro yapilarini degistirmek iizere tasarlanabilir. Fiziksel uyaranlar arasinda
elektrik ve manyetik alan, sicaklik, 151k, ses ve basin¢ bulunur. Hidrojel ¢alismasini
etkileyen kimyasal uyaranlara pH, enzim, iyonlar ve molekiiler tanima olaylar1 da

dahil edilmektedir (Behera 2014).

Sigir jelatin hidrojel ve stearik asit bazli organojeli sicak emiilsifikasyon
yontemini kullanarak karistirarak bigelleri olusturulmustur. Bigel hazirlamak ig¢in
susam yag1 ve soya fasulyesi yaginda stearik asidin karistirilmasiyla hazirlanan stearat

organojelleri kullanilmistir. Emiiljellere kiyasla bigellerden i¢ fazin sizmasi minimum
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diizeyde bulunmustur. Bigellerde organojel matrisinin varhigma iliskin
karakterizasyon bulgulari, XRD, FT-IR ve DSC gibi farkli teknikler kullanilarak
gergeklestirilmistir. Gelistirilen bigellerin mekanik stabilitesi emiiljellere gore daha iyi
oldugu goriilmektedir. Salim yapilan ilag in vitro salinimi, bigel matrislerinden Fickian

olmayan diflizyon gostermistir (Sagiri ve dig. 2015).

Bigeller, bagimsiz jelatorler tarafindan ayr1 ayri stabilize edilen iki karismayan
s1v1 fazindan olusur. S1vi fazin immobilizasyonu, ara yiizey serbest enerjisinde belirgin
bir azalmaya neden olur (Fortini 2012). Bigellerin mikro mimarisi nedeniyle, bigeller
iki fazli jeller olarak diisiiniilebilir. Genel olarak bakildiginda bigeller ile jellerin
baslica dezavantajlar1 ile karsilastirildiginda, bigeller daha iyi kabul edilebilirlige
sahip yapilardir. Bigelleri tercih etmenin 6nemli bir nedeni de hem hidrojellerin hem
de oleojellerin sinerjik bir etkisini saglamaktir. Hidrojellerin ve oleojellerin
kombinasyonu nedeniyle, bigeller hem hidrofilik hem de lipofilik ilaglarin eszamanli
verilmesi i¢in kullanilabilir. Kolay hazirlama yontemleri, nanopartikiiller, lipozomlar
vb. gibi diger kontrollii ila¢ salim sistemlerinin gelistirilmesi sirasinda ortaya ¢ikan
yiiksek maliyeti onler. Bigeller, jelatorii iki karigmayan sivi karigiminin tek fazinda
siispanse ederek hazirlanir. Tek faz, sivi karisimin sicakliginin, sivi ¢iftinin karigabilir
oldugu kritik bir sicakliga yiikseltilmesiyle elde edilebilmektedir. Daha sonra,
genellikle spinodal ayrigsma olarak bilinen faz ayrilmasini indiiklemek i¢in sicaklik
disiiriiliir. Diistik sicakliklara sondiirme sirasinda spinodal ayrisma artar ve sivi
karisimi ayirir. Bu, faz kabalasmasina bagli olarak ara yiiz alanin1 azaltir. Spinodal
ayrisma islemi, iki karigmayan fazin ara yiiziinde jellestirici partikiillerin birikmesine
neden olur ve boylece damlacik birlesmesinin tutulmasina neden olur. Bu tiir sistemler,
esit olmayan gerilimlere dayanma ve farkli anizotropik sekillere sahip kararli bir yap1

olusturma yetenegine sahiptir (Studart ve dig. 2009).

2.6 Kontrollii fla¢ Salimim

Kontrollii ilag salim sistemleri dedigimiz sistemler i¢inde etken madde bulunan
biyopolimer malzemelerin sistematik ve bélgesel olarak 6nceden belirlenmis oran ve
bolgeye, belli bir zaman araliginda etken maddenin salinim1 gergeklestirirler. (Langer

ve Peppas, 2012). ilag sistemlerinde ilk olarak geleneksel yontemler kullaniimaya
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baslanmistir. Bu yontemlerden ilki kapsiil veya tablet formunda yani kat1 formda

agizdan ve sivilagtirllmis formda enjeksiyon yoluyla alinmaktadir. Sekil 2.9°de

bakildiginda ila¢ alim sonrasi, kandaki ila¢ miktariin hizli bir artis gésterdigi boylece

kisa bir siire i¢inde sabit devam ederek hizli bir sekilde azalmaya gittigi goriilmektedir.

[lacin i¢inde bulunan derisimin diisme siiresi, etki alanindan uzaklasma, parcalanma

ya da ilacin metabolize edilmesi gibi nedenlerle viicuda etkisiz durumu gelme hizina

bagl gerceklesmektedir ve bundan dolayr ilacin derisimi kan plazmasindaki

derisiminin etki diizeyinin altinda bulunan bir seviyeye diisebilmekte veya bunun tam

tersi bir durum s6z konusu olup toksik bolge tizerine ¢ikabilmektedir (Jean ve losif

2005).

Kontrollii ila¢ Derisimi

Toksik Diizey

— - — - Ahgilmis Dozaj Sekli

v | mme—— Kontrollii Sahm Sistemi

o s
-
-

Zaman

Sekil 2.9: Alisilmis dozaj formlar ve kontrollii ilag salim sistemlerin kargilagtirilmasi.

[laglarin salimlari icin dért temel mekanizma bulunmaktadir. Bu mekanizmalar

lipit ve polimer yap1 sistemlerin salimina aittir. Bu sistemler sirasiyla su sekildedirler:

1.Verilen ilaglarin sistemde difiizyon yolu,

2.Viicudumuzda vyetersiz olan maddelere karsi cevap olarak ilaglarin

saliniminin yapilmasi,

3.1laglarin enzimatik reaksiyonlarin ile bagli bulundugu sistemden ayrilmasi,
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4.1lag tastyan sistemlere kars1 iki tepki olusturur bunlar ya sisme ya da ozmoz

yoluyla ¢6ziinmesidir.

Ayrica belirlenmis Kontrollii ilag salim mekanizmalarinda farkli yapida
biyomalzemeler kullanarak yeni sistemler olusturmak miimkiindiir (Jean ve losif
2005).

Biyomedikal Miihendisligi Farmokolojik alandaki g¢alismalarin ilk hedefi,
hastaya verilen ilacin yan etkilerini azaltmak, hastanin almas1 gereken ilag seviyesini
minimum diizeye indirmek, hastaya verilen etken madde dozunu diistirmek ve boylece
insanin yasam standartlarini {ist seviyeye ¢ikarmaktir. Bu standartlar1 saglamak igin
biyomedikal alandaki en iyi sistemler ise kontrollii ilag salim sistemlerdir. (Langer ve
Peppas, 2012). Son yillarda kontrollii ilag salim sistemleri sadece sunduklari avantajlar
gdz Oniline alinmamalidir. Bir ilacin gelismesi siireci on yildan fazla siirede
gerceklesmektedir. Bu durumda firmalar ilag gelistirmek yerine ilacin kullanim
Omriinii uzatan ve etkinligini artiran kontrollii ila¢ salim sistemleri gelistirilmektedir
(Andrade ve dig., 1985). Kontrollii ilag salim sistemleri farkli alanlarda goriilmektedir.
Bunlar; tip, gevre, tarim, eczacilik, kimya, ve veterinerlik alanlarinda ihtiyag duyulan

ve farkli uygulamalari da ¢ok fazla etkisi olmas1 tartisma konusudur.

2.6.1 Kontrollii flac Sahmda Kullamlan Sistemler

Kontrollii ila¢ salim sistemleri 1ki sekilde hazirlanmakta olup bunlar, membran
ve matriks seklindedir. Matriks sekilde olan ilag tasima sistemleri; polimer bir yap1
icinde dagilmis ve ¢ozdiiriilmiistiir. Membran sistemler de ise ilag toz veya ¢ozelti

icinde bir membranla ¢evrelenmistir.
Geleneksel ilag salim metodlarindan farkli olarak iki grupta ele alinmaktadir:
1. Geciktirilmis ilag salim sistemleri
2. Uzatilmis ilag salim sistemleri

1. Kontrollii ilag salim sistemleri
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ii. Stirekli ilag¢ salim sistemleri
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Doz alimi zaman

Sekil 2.10: Farkli ilag salim mekanizmalarinda bulunan etken maddenin kan i¢cinde zamana baglh
degisim grafikleri: enjeksiyon metodu (iv), standart ila¢ dozaji (i), kontrollii ilag salimu (iii),
stirekli ilag¢ salimu (ii), geciktirilmis ilag salimi (V).

Kontrollii ilag salim sistemleri ile ilgili baz1 genel 6zellikler asagidaki gibi

siniflandirilmistir;

Geciktirilmis ila¢ salim sistemleri

Etken maddenin salimini1 geciktiren ilag salim sistemlerdir. Bu sistemler ilag
salimi1 i¢cim belli bir bolgeyi hedef almaktadirlar. Bu durum genllikle mide svis1 i¢inde
olusan salim sistemleri i¢inde gosterilmektedir. Ayrica bagirsakta salima bagli olarak

enterik kapli ilag sistemleri i¢inde kullanilmaktadir.
Siirekli ila¢ salim sistemleri

Bu sistemler adindan belli oldugu gibi etken maddelerin siirekli olarak doku ve
plazma iizerinde devam ettirmesi i¢in salim siirekli olarak devam etmektedir. Bu
sistemlerde, sistem bulundugu ortamin sartlarindan etkilendigi igin salim
mekanizmasinda farkliliklar goriilecegi i¢in bu durum da Sistem mekanizmalarini daha

onceden belirlemek gii¢ olacaktir.

28



Kontrollii ilac salim sistemleri

Kontrolli salim sistemlerinin salim hizlar1 ve salim sureleri Onceden
planlanabilir ve etken madde bagli olarak salimi siirekli etkili sistemlerinden ¢ok ciddi

farklar1 olusacagin1 gostermektedir.

Geleneksel olarak yapilan ila¢ salim metodlari, ila¢ iginde bulunan etken
maddeyi hizli olarak salim yapan sistemlere denir. Fazla degismeyen bir dozajlama
araligl ile etken maddenin verilmesi ve siirekli terapotik aralikta kalmasi
saglanmalidir. Fakat geleneksel ilag alim sekillerinde her doz ile viicuttaki etken
madde miktar1 degismektedir. Bu degisimin giderilmesi i¢in etken maddenin salim
hizinin yavaslatilmas1 gerekmektedir. ideal ilag tasiyici sistemler, etken maddeyi
istenen organ ya da dokulara istenen hizda tasinabilmektedirler. Etken maddeyi istenen
organ ve dokuya tasiyan sistemlere hedeflendirilmis ilag salim sistemleri olarak

adlandirilmaktadir.

2.6.1.1 Difiizyon Kontrollii Sistemler

Ilag salim mekanizmalar1 bakildig1 rezervuar veya zar kontrollii dedigimiz ince
bir zar ile ¢evrelenmis ve bu sistemlere ¢ekirdek goriintiisii verilmistir. Difiizyon
kontrolli mekanizmalar etkin olacak ilag kapsiil, film gibi farkli sekillerde
hazirlanmaktadir. Bu durumda olusturulmak istenen mekanizmalarin zara benzer
yaptyla cevrelenmesi olugsmustur. Bu polimerler bulunduklart membranin i¢inde
zaman ve ortam sartlarma bagli olarak difiizlenme yoluyla agiga cikmasi ya da
kimyasal olarak parcalanma yaparak ilacin salim gergeklesmektedir. Tiim bahsedilen
difiizlenme mekanizmalarini literatiirde en iyi agiklayan yasa Fick diflizyon yasasi
olarak belirtilmektedir (Peppas 2000). Difiizyon kontrollii ilag salim sistemleri;
matriks ve membran sistemler olarak ikiye ayrilmaktadirlar (Kiligarslan 1999). Sekil

2.11°de difiizyon kontrollii sistemler gosterilmektedir.
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Membran Sistem Matriks Sistem

Coziinmiis ilag Dagilmis ilag Coziinmiis ilag Dagilmis ilag

Sekil 2.11: Biyopolimer yapili malzemelerin difiizyon kontrollii ilag salim sistemlerinin sematik
gdsterimi.

Membran Ila¢ Salim Sistemler

Bu sistemler zar dedigimiz membran yapilar icinde difiizyon ile ilaglarin salim
hizlarin1 kontrol eden yapilar olarak bilinmektedirler. Bu gibi ila¢ salim sistemlerinde
Kinetik modelleme olarak sifirinct dereceden salim kinetigi gozlemlenmektedir. Bu
sistemlerde etken maddenin (ilacin) dagilma durumu membran kalinligina bagli olarak
difiizyon katsayisi ile belirlenmektedir. Bu sistemlerde olusabilecek olumsuz durum
ise belirlemis oldugumuz membranlarda olusabilecek ¢atlaklar ve yirtilmalaridir. Bu
durumda etken maddeye (ilaca) asir1 doz yliklenmesi olmaktadir. Bir diger dezavantaj
ise etken maddenin konsatrasyonun zamana bagli olarak artmasi ve bdylece etken
maddenin membran yilizeyinde doygunluga ulagmasi ile diflizyon mekanizmasinin

saliminin durmasidir. (Duran ve dig. 2000; Kog ve Kocaman 2002).
Matriks fla¢ Salum Sistemler

Bu sistemlerde ise etken madde inert polimerik bir matriks yapiyla dagitilmis
veya ¢0zdiiriilmiisse bu mekanizmalar matriksle difiizyon kontrollii sistemler olarak
adlandirilmaktadir. Etken maddelerin (ilacin) matriks i¢inde salimlar1 6nce yiizeye
yakin olan bolgelerdeki polimerik etken maddelerin salinimryla ilacin salim kinetigi
baslamis olur. Ilk olarak matrikste yakin maddelerin salinimi oldugu igin merkezde
bulunan etken maddelerin salimi1 daha fazla zaman alacaktir. Bu sistemler salim
kinetigi birinci dereceden salim kinetigi olduklar1 i¢in disartya verilen etken madde
miktarinda zaman baglh olarak azalma s6z konusudur. Bu durum da matriks

sistemlerinin dezavantajini olusturmaktadir (Ekmen 2009; Yazicilar 2016).
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2.6.1.2 Coziinme Kontrollii Sistemler

Coziinme kontrolli sistemlerde en ¢ok kullanilan yontem mikrokapsiilasyon
yontemidir. Bu yontemde kapsiiller hidrofilik madde kaplama olarak gorev
yapamaktadirlar. Boylece kaplama materyalinin kalinlig, yapisinda bulunan
malzemeler gibi bir ¢ok 0Ozelligi etken malzemenin ¢6ziinme hizina ve salim
yapmasina etki etmektedir (Kog¢ ve Kocaman 2002). Boylece kullanilmak istenen

etken madde farkli ila¢ formlarinda hazirlanabilir.

2.6.1.3 Coziicii Kontrollii Sistemler

Coziici  kontrollii sistemlere bakildiginda iki farkli sistem olarak
gruplandirilmaktadir. Bunlar sisme kontrollii sistemler ve osmatik kontrollii sistemler
olarak bilinmektedir (Singh ve dig. 2010). ilk olarak osmatik basincli sistemlerin
calisma prensibi etken maddenin bulundugu yar1 sivi gegirgen membrandan etken
maddenin yogun oldugu yere dogru membran iizerinden bir gecisle hareket baslar
(Yunak 2015). Boylece sivi, ilacin ortaya ¢ikardigi 0zmos basincina bagli olarak
sisteme taginir. Buna bagli olarak sistem i¢inde hacim artis1 gozlemlenerek ilacin
sistem digina taginmasina yardimci olur (Edwards 1996). Osmatik basing 6zelligi olan
sistemlerde yar1 gegirgen membran her iki tarafinda faz yogunlugu farkini azaltmak

i¢cin kullanilmaktadir.

Coziici kontrolli sistemlerden bir digeri ise sisme kontrollii sistemlerdir. Bu
sistemler de ise kullanilan etken maddenin hazirlanmig olan biyopolimer malzeme
tizerindeki sisme derecesine bagli olarak sistemin calisma prensibi agiklanabilir
(Peppas ve dig. 2000). Iki sisteme bakildiginda calisma prensibinin ilk 6nceligi
bulundugu ortam iginde s1vi adsorplayarak hazirlanmis olan malzemelerin sigsmelerini
saglamaktadir. Buna ek olarak, sivi ortam i¢inde etken madde kolaylikla sistigi i¢in
etken madde kolaylikla polimer matriks tizerinde ge¢is saglamaktadir (Peppas ve
Khare 1993).
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2.6.1.4 Ayarlanabilir Sistemler

Ayarlanabilir sistemler ikiye ayrilmaktadir. Bunlardan ilki kendi kendine
ayarlanan digeri ise disaridan ayarlanan sistemler olarak adlandirilmaktadir. Bu
sistemlere ornek olarak seker hastalar1 gosterilmektedir. Burada kullanilan sistem kan
seviyesindeki glikoz miktarina bakilarak insulin seviyesini molekiile eden
sistemlerdir. Bu sistemdeki ilaglar disaridan manyetik alanlarla uygulanabilirler.
Manyetik uygulamada polimer matriks igerisine ilag ile kiigiik manyetik kiireler
yerlestirilir, disaridan manyetik alan uygulandiginda ilag¢ difiizyonla salinmaktadir
(Perrie ve Rades 2012). Ultrason, biyobozunur polimerlere uygulanmis, bozunma
hizinin ve ilag saliminin belirgin bir bigimde arttig1 goriilmiistir (Imren ve
Gimiigderelioglu 2001). Kendi kendine ayarlanan sistemlerde ise iki farkli sekilde
tasarlanmaktadir. Bunlar; ya substrata ya da ¢evreye duyarl sistemlerdir (llmain ve
dig. 1991). Substrat bagl sistemler belirli bir molekiile kars1 dis cevap olusturabilir.
Cevreye bagl sistemler i¢in ¢evredeki farkli faktorlerden etkilenip ona gore ortama

ila¢ salim gerceklestirmektedir.

2.6.1.5 Biyobozunur Sistemler

Viicut i¢cinde enzim ve biyolojik sivilarin varliginda bir ¢ok biyolojik olay
gerceklesmektedir. Burada biyolojik olarak gergeklesen sistemler i¢ine cesitli ilaglar
enjekte edilebilmektedir. Bu sistemlere biyopargalanabilir sistemler de denilmektedir.
Biyobozunur sistemlerde polimerik matrikste bozunmalar oldugunda biyopolimer
ilagh madde de salim gerceklesmeye baglar. Matriksteki asinma yavas yavas
gerceklesirse biyopolimerlerin ilaghh malzemenin diftizyonu da kontrollii bir sekilde

gergeklesir (Siepmann ve Peppas 2001).

Biyobozunur (biyopargalanabilir) sistemlerin en Onemli avantaji viicuttan
uzaklastirmak icin herhangi bir cerrahi miidahaleye gerek kalmadan atilmalaridir.
Boylece kontrollii ilag salim sistemlerin de 6zellikle dort tane biyobozunur polimer
kullanilmaktadir, Bunlar; poli(laktik, glikolik asit), poli(laktik asit), poli(ortoester),
poli anhidrit ve poli(fosfoester)’dir (imren ve Giimiisderelioglu 2001).
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ilag Etken Madde
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Sekil 2.12: Biyobozunabilir sistemlerin sematik gdsterimi.

2.7  Tla¢ Salim Kinetigi ve Mekanizmasi

Ilag salim sistemlerinde ilk olarak belirlenmis olan fark parametreler goz
ontinde bulundurulur. Bu parametreler iginde bozunma hizi, ilag tasiyici Sistemin
gozenek boyutu, ilag salim sisteminde baglanabilirlik gibi faktorler sistemi
etkilemektedir (Mucalo 2015). Bu parametreler 1siginda ilk olarak ilacin matriks
yapida difiizyon katsayisi gibi fiziksel parametresini belirlemek faydali olacaktir. Bu
durum ise kontrollii ila¢ salim sistemlerinde matemetiksel modelleme iizerinden
kinetik modelleme yardimiyla belirlenmektedir. Bu modelleme de ise ilacin salim
davraniginda kinetik modellemeye uyum gosterip gostermedigine bakilarak daha
oncede bahsettigi modellemeler kinetik hesaplamalar yapilir. Bu kinetik
modellemeler, biyopolimer ile hazirlanan ilagli malzemelerin zamana bagli degisimini
gosteren fonksiyonlardir. Bu fonksiyonlar hesaplandiginda korelasyon katsay1
dedigimiz R? ile belirlenmektedir. Korelasyon katsayisinin 1’e yakin olmasi bize en

uygun kinetik modellemeyi gosterir (Datta ve Kaur 2014).
Matematiksel modellemenin amaglarz;
1. ilag salim kinetiginin optimizasyonunu saglamak,

2. Genel salim sistemlerini géz Oniine alarak yeni olusturmak istedigimiz salim

sistemlerinin profillerini olusturmak i¢in yeni salim sistemleri tasarlamak,
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3. Ilag salim sistemlerinde belirli olan parametreler i¢in parametreleri etkilerini

tahmin etmek,

4. Ilag salim sistemlerinde ilag i¢in tasarlanan profilleri tahmin etmek ve bu
profillerin ilag i¢in etkin terapétik etkisini ve bunun yaninda giivenliklerini

gelistirmeyi saglamak,

5. Polimer igindeki ilag salim hiz profilini ve ilag difiizyon davranigini tahmin
etmek ve buna bagl olarak fazladan yapilmasi gereken deneysel caligmalari

engellemek,

6. Matematiksel modelleme i¢in kullanilan kinetik modellemenin ilaglarin
kontrollii salim sistemleri ic¢in veri karsilagtirmasi yapilarak mekanizmalarin

belirlenmesi,
seklinde agiklanabilir (Shaikh ve dig. 2015).

Genellikle kontrollii ilag salim sistemlerinde farkli kinetik hesaplamalar
yapilmistir. Bu hesaplanmalarin yapilma amaci, ilag salim sistemlerindeki ilag dozaj
formlarinin zamana bagl olarak gosterdigi degisimleri ve salimi gozlenmektir. Bu
sistemlerde kullanilan matematiksel fonksiyonlar ise ilag salim profilleri

olusturmustur.

Farkli ila¢ salim sistemlerinde matematiksel modellemeler yardimiyla ilacin

salim hiz1 hesaplanabilmektedir. Bunlar;
1. Sifirinc1 Dereceden Kinetik
2. Birinci Dereceden Kinetik
3. Baker —Lonsdale Modeli
4. Hopfenberg Modeli
5. Korsmeyer-Peppas Modeli

6. Higuchi Modeli
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Bu calismada kontrollii ilag salim kinetigi i¢in sirasiyla; sifirinci derece kinetik,
birinci derece kinetik, Higuchi modeli ve Korsmeyer- Peppas modeli gibi dort model

belirlenmis olup bu dort modellleme uygulanmustir.

2.7.1 Sifirinci Dereceden Kinetik

Bu Kkinetik modelleme de etken maddenin proses boyunca yavas yavas diisiik
hizda ¢oziinmesiyle salimi gergeklestiren modellerden biri olarak bilinmektedir.

(Siepmann ve Peppas 2001).

So - St= K.t (2.1)

K: sifirinci derece kinetigin oranti sabiti

So: ilacin salim sisteminde ilk miktar1

St: t zamanindaki ilacin salimmiktari

2.1 denkleminin Sy’ a boliinmesiyle

fi = Kot (2.2)

denklemi bu sekilde elde edilmektedir.

Ko: s sifirinci dereceden salim sabiti

fi: t zamaninda salinan ilag fonksiyonu

2.7.2 Birinci Dereceden Kinetik

Bu kinetik modellemede biyomalzeme i¢inde kalan etken maddenin logaritmik
fonsiyonunun zamana karsi belirlenmesidir. Bu durumda bu modellemede yapilarin
gozenekli ve ags1 oldugu ve buna bagl etken maddenin saliminin gerceklestigini

gostermektedir.

INR = InRo — K1t (2.3)
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R1; toplam kalan ilag miktar1 yiizdesi
Ro; sifirinct andaki ilag konsantrasyonu
Kzy; birinci derece kinetigi salim sabitini gostermektedir.

Bu modellemede matriks yapidaki sistemler ve diflizyon kontrolli sistemler

ornek olarak gosterilmektedir. (Datta ve Kaur 2014).

2.7.3 Higuchi Kinetigi

Higuchi kinetik modeli ise matriks bir sistemde bulunan ilacin zamana bagl
salimini ifade etmektedir. Bu modellemenin matematiksel kisminda ise salinimi Fick’s
diftizyon yasanina dayandigi gozlenmektedir. (Datta ve Kaur 2014). Bu durumdan
hareketle etken madde tasima sisteminin tek boyutta difiizyon gerceklestirdigi

goriilmektedir.
H = Ky * t1 (2.4)
H; sistem iizerindeki toplamilag salim miktar1

Kn; Higuchi modeli salim kinetigi sabiti

2.7.4 Korsmeyer-Peppas Kinetigi

Bu modelleme, Korsmeyer ve arkadaglari tarafindan polimer yapili sistemler
tizerinden ilag salim sistemlerini basit bir sekilde goriilmektedir (Edwards 1996).
Modellemenin matematiksel formiiliinden de anlagildig: {lizere ilag salim ve zaman

arasinda iistel olarak bir iligki kurulmustur.
fi= k*t" (2.5)
P,/ P, = k*t" (2.6)

n: Korsmeyer-Peppas ila¢ salim katsayisi

36



f: Pt/ P: ilag salim orani

Hesaplanan n degeri ise Korsmeyer-Peppas kinetik modellemesine bagli salim

mekanizmalar1 hakkinda bilgi almak i¢in belirlenmistir.

Fick diflizyonuna uymasi i¢in n degerinin 0,5 den kii¢iik olmas1 gerekmektedir
0,5’den biiyiikk oldugu durumda ila¢ salim1 Fick difiizyon olmayan model olarak
adlandirilir. “n” parametresi 0,5< n < 0,8 aralifinda bulunuyorsa bu durumda Fick
diftizyon olmayan kuralina uymaktadir. Salim formunun silindir olmasi: durumunda n

€C_.9%

degeri igin 0,5 yerine 0,45 degeri referans alinir. Bunlara ek olarak “n” parametresi
n>1,0 ise bu gibi degerlere 6zel durumlar olarak belirlenmektedir. Bu mekanizmalara
da aktarim mekanizmalar1 olarak adlandiriliyor Ayrica salim egrisinde n degerinin
hesaplanabilmesi i¢in Mt / Moo < 0,5 olmasi gerekmektedir (Peppas ve Khare 1993;

Gouda ve dig. 2017).

Tablo 2.1: Etkin madde saliminda kullanilan matematiksel modellemeler.

Model Stfirinci Birinci Derece Korsmeyer- Higuchi
Derece Peppas Modeli | Modeli
Matematiksel
St=So+ kot | INR=INRo—Kat | Pt/ Ps = Kip*t" | H=Kyt 12
Denklemler
Diflizyon Fick’in birinci Yar1 empirik Fick
. mekanizmasi | yasasi, difiizyon | formiil, diflizyon
Ila¢ Salhm o
mekanizmasi difiizyon birinci
Mekanizmasi ]
temelli yasasi
mekanizma
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3. MATERYAL VE METOD

Son yillarda yapilan ¢alismalara gore ilag salim verimliliginin artmasindan
dolay1 kontrollii ila¢ salim sistemlerinde bigellerin verimliligi incelenmistir. Yapilan
deneylerde farkli oranlarda ve farkli yaglarda hidrojeller ve organojellerden olusan
bigeller hazirlanmistir. Hazirlanan bigellerin kontrollii ilag salim sistemleri igin
bagirsak simiilasyonu yapilmistir. Bagirsak simiilasyonu sonuglari kinetik modelleme
ile hesaplanmistir. Yapilan deneyler de ilag etken maddesi olarak ibuprofen
kullanilmigtir. Kontrollii ilag salim sistemleri 37°C’de ve fosfat tampon ¢o6zeltisi
kullanilarak gergeklestirilmistir. Kontrollii ilag salim deney Slglimleri UV-Goriiniir
Alan Spektrofotometresinde gergeklestirilmistir. Bu bélimde kullanilan kimyasal
¢ozeltiler, cihazlar ve deney yapilisi asamalarimin detaylarina iliskin bilgiler yer

almaktadir.

3.1 Kullamilan Kimyasal Malzemeler ve Cihazlar

3.1.1 Kullanmilan Kimyasal Malzemeler

. Aljinat (Sigma-Aldrich, ABD)

. Span 40 (Tokyo Chemical Industry Co., Japan)

. PBS tamponu (Phospate Buffered Saline) (pH=7,2) (Sigma-Aldrich,
ABD)

. Sar1 Kantaron Yag1 (%99) (Ar1 Miihendislik, Tiirkiye)

. Corekotu Yagi (%99) (Eren International Dis Tic., Tiirkiye)

o Etanol (%100) (Honeywell, Almanya)

° HCI (%37) (Isolab, Almanya)

. KCI (Tekkim Kimya Sanayi, Tiirkiye)

o Rodamine B (Sigma-Aldrich, ABD)

o Dulbecco’S Modified Eagle Medium (DMEM), (Sigma-Aldrich, ABD)

. Fetal Sigir Serumu (FBS), (Gibco)

. Penicilin, (Sigma-Alrich, ABD)

) Tripsin-Edta, (Gibco)
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° HaCat Hiicre Hatt1

3.1.2 Kullanilan Cihazlar

. Manyetik Karistirict

. Calkalayic1 Su Banyosu

. Hassas Terazi

. Floresan Mikroskobu

o FT-IR (Fourier doniistimli kizil6tesi)

o DSC (Diferansiyel tarama Kalorimetresi)

o UV-vis (Goriinlir Alan Spektrofotometresi)

J Saf Su Cihaz1

. Laminar Flow Kabini

. Inverted Mikroskop

o Karbondioksit Inkiibator

3.1.2.1 Manyetik Kanstirici

Kontrollii ila¢ salim deney asamalarinda hazirlanacak olan hidrojellerin ve
organojellerin homojen bir goriintii elde etmeye ve hazirlanan hidrojellerin ve
organojellerin belli oranlarda homojen olarak karistirip homojen yapida bigellerin
olusturulmasi i¢in 1siticili manyetik karistirict kullanilmigtir. Sekil 3.1°de manyetik

karistiricrya ait gorsel verilmistir.

Sekil 3.1: Manyetik karistirici.
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3.1.2.2 Calkalayic1 Su Banyosu

Kontrollii ila¢ salim deneyinde yapilan bagirsak simiilasyonu i¢in belirlenmis
olan tekrarlanabilir calkalama hiz1 ve hassas sicaklik kontrolii ile deneylerin yapilmasi

icin kullanilmistir. Sekil 3.2°de ¢alkalayici su banyosuna ait gorsel verilmistir.

Sekil 3.2: Calkalayici su banyosu.

3.1.2.3 Hassas Terazi

Deneysel ¢alismalar boyunca farkli kimyasal ve sarf malzemelerin belirlenmis
degerlerde 6l¢giilmesinde kullanilmak tizere Shimadzu/ ATX224 marka analitik terazi

kullanilmastir.

Sekil 3.3: Hassas terazi.
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3.1.2.4 Floresan Mikroskop

Bu tez ¢alismasinda bigellerin mikro mimarisi incelemek i¢in OPTIK A markali
floresan mikroskobu kullanilmistir. Hazirlanan hidrojel ve organojeller farkli boyar
maddelerde ¢oziindiiriilmiistiir. Boylece numuneler floresan mikroskobuna hazir hale

getirilmistir. Sekil 3.4’de floresan mikroskobu resmi verilmistir.

Sekil 3.4: Floresan Mikroskobu.

3.1.2.5 FT-IR Analizi

Bu tez ¢alismasinda hazirlanan malzemelerde etken madde bulunduran ve
bulundurmayan bigellerin Fourier déniisiimlii kizil tesi spektrumu 400-4000 cm™
dalga sayis1 araliginda ve % Gegirgenlik degerleri kullanilip oda sicakliginda
Olgtimleri yapilmistir. Sekil 3.5.”da modern bir FT-IR (Thermo Scientific Nicolet iS50)

cihazina ait gorsel verilmektedir.

Sekil 3.5: Fourier Doniigiimlii Kizil6tesi Spektrum cihaz gorseli.
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3.1.2.6 DSC Analizi

Bu tez calismasi i¢in hazirlanan farkli yaglardaki bigellerin termal 6zelliklerin
analizi kullanilmistir. Bu ¢alisma da yapilan analizde sicaklik 25-200 °C’de, 5 °C/dak
hiz da azot gazinda yapilmistir. Sekil 3.6’da Diferensiyel Taramali Kalorimetre cihazi

gorseli verilmistir.

Sekil 3.6: Diferensiyel Taramali Kalorimetre cihaz gorseli.

3.1.2.7 UV-vis Analizi

Bu tez ¢alismasinda bigellerde bulunan ilacin kontrollii ilag salim miktarlarinin
belirlenmek igin absorbans degerlerini 6l¢timii T80+ UV/VIS OPTIZEN marka ve
190- 1100 nm dalga boyu araliginda UV/Vis-spektrofotometre kullanildi. Sekil 3.7’de

UV/Vis-spektrofotometre cihazinin gorseli verilmistir.

Sekil 3.7: UV/Vis-spektrofotometre cihazi.
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3.1.2.8 Saf Su Cihaz1

Tiim deney asamasinin basindan sonuna kadar kullanilacak olan destile su i¢in

Niive NS103 marka saf su cihazi ile elde edilmistir.

20011/2

Sekil 3.8: Saf su cihazi.

3.2 Deneyin Yapilisi

Bu tez calismasinda kontrollii ila¢ salimi i¢in bigel malzemelerin
hazirlanmasinda aljinat ve sorbitan monopalmitat kullamilmistir. Ik olarak farkl
oranlarda bigeller olusturulmustur. Belirlenen oranda bigellere ilag yiiklenmesi

yapilmis ve kontrollii ilag salim 6zellikleri incelenmistir.

3.2.1 Hidrojellerin Hazirlanmasi

Bu ¢alisma da bigel yapilarin hidrojel kismini olusturmak i¢in %2’lik aljinat
hazirlanmistir. Hidrojel deneyleri 30 °C’de, 300 rpm’de homojen bir goriintii elde
edene kadar manyetik karistiricida karistirilmistir. Ilag yiiklii bigelleri olusturmak igin
hazirlanmis olan hidrojele %2 oraninda ilag ilave edilmistir ve homojen olana kadar

manyetik karigtirict ile daha dnce belirlenmis olan ayarlarda karistirilmistir.
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3.2.2 Organojellerin Hazirlanmasi

Organojel yapilarini olugturmak i¢in organojetor olarak sorbitan monopalmitat
(Span40) kullanilmistir. Span40 i¢in ¢oziicli olarak ¢orekotu yagi ve kantaron yagi
kullanilmistir. Hazirlanan organojeller i¢in (%25) oraninda hazirlanmistir. Bu oranin
belirlenmesi i¢in %18 ile %25 arasindaki oranlarda deneme yapilmistir. Bu denemeler
sonucunda organojeller 70°C’de 300 rpm’de homojen bir goriintii elde edene kadar

manyetik karistiricida karistirilmastir.

Sekil 3.9: Organojellerin hazirlanmasi; a) ¢orekotu yag ierikli organojel, b) kantaron yagi igerikli
organojel.

3.2.3 Bigellerin Hazirlanmasi

Bu ¢aligsma i¢in hazirlanan hem organojel hem de hidrojel (organojel: hidrojel)
7:3 / 5:5/ 3:7 oranlarinda organojel i¢inde hidrojel 40 °C’de 800 rpm’de homojen
goriintiiler elde edilene kadar karistirilmistir. Oda sicakliginda sogumaya birakilmaistir.
Bilesimlere bagli olarak oda sicakliginda biyokompozit karigimlar ya jel
olugturulmusglardir ya da homojen olamayan ayrilmis fazlar olusturulmustur. Burada
jel olusumlarini belirlenmek igin ters tiip yontemi kullanilmigtir. Ters tlip yontemi

Sekil 3.10 ve Sekil 3.11°de verilmistir.
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Sekil 3.11: Corekotu yag ile olusturulan bigelin ters tlip yontemi.

Ters tiip yonteminde sonra 5:5 oranindaki jellesmis olan bigeller ele alinmistir.
Bu orandaki bigellerin jellesme oranin yiiksek oldugu tespit edilmistir. Belirlenen

bigellerin igerikleri Tablo 3.1°de gosterilmistir.

Tablo 3.1: Hazirlanan istenen bigellerin igerikleri.

Bigel Span40 Kantaron | Corekotu | Aljinat Tlag

Kodlar Yag Yag (ibuprofen)
Bl X X X

B2 X X x x

B3 X x X

B4 X X X X
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Hazirlanan bigel ¢ozeltilerine ilag ylkli ve yiiksiiz olarak 1M’lik kalsiyum
kloriir oda sicakliginda 120 rpm’de ¢apraz baglayicisinda damlatilarak kiiresel bigel
yapilar1 elde edilmistir. Kiiresel bigeller kalsiyum Kkloriir ¢ozeltisinde 5 dakika
boyunca kiire sekli elde edilene kadar bekletilmistir. Elde edilen mikro kiirelerden
reaksiyona girmeyen kalsiyum kloriir capraz baglayicisini uzaklastirmak icin kiiresel
bigeller ticer kez distile su ile yikanmustir. Elde edilen kiiresel bigeller oda sicakliginda
kurumaya birakilmistir. Kuruma islemi tamamlandiktan sonra bigeller islem
uygulanma siiresine kadar desikatorde saklanmigtir. Hazirlanmis olan bigellerin ilagh

gorselleri Sekil 3.12 ve ilagsiz gorselleri Sekil 3.13’de verilmistir.

Sekil 3.12: ilach bigellerin boncuk yapisi; a) Kantaron yapi igerikli bigel, b) Cérekotu yag igerikli
bigel.

Sekil 3.13: ilagsiz bigellerin boncuk yapist; a) Kantaron yapi igerikli bigel, b) Corekotu yag
igerikli bigel.
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Sekil 3.14: Bigellerin 24 saat oda sicakliginda kurutulmughali a) ilagh bigeller, b) ilagsiz bigeller.

3.3  Sisme oram

Sisme testi igin kiiresel bigeller 0,5 g olarak olglilmiistiir. Kuru haldeki
tartimlar1 kaydedilmistir. Kiiresel bigeller 100 ml, pH 7,2 olan PBS tampon ¢ozeltisi
icine eklenmis olup oda sicakliginda 6/12/24 saat bekletilmistir. 6/12/24 olarak
belirlenmis olan saatlerin sonunda sisen kiiresel bigeller tartilmigtir. Sisme orant

esitlikleri 3.1 ile hesaplanmigtir (Mahammod ve dig. 2020).
Q= W/W;*100 (3.1)
Q= sisme orani1 (%)
W;s = igslem sonrasindaki kiiresel bigel kiitlesi (g cinsinden)

Wi = ilk kiiresel bigellerin kiitlesi (g cinsinden)

3.4  Floresan Mikroskop

Floresan mikroskobu i¢in floresan maddeler kullanilarak uygun dalga
boyundaki 1sikla, daha uzun dalga boyunda 1sik verebilirler. Floresan maddeler
karanlik zemin {izerinde parlak 1siltili goriintiiler olusurur. Bu 1s1ltili goriintiilerin
goriintiilenebilmesi igin farkli renkte filtreler kullanilmaktadir (Herman 1998). Boyle
normal optik mikroskopla goriilemeyen yapinin detaymi incelemek miimkiin

olabilmektedir. Boylece elde ettigimiz bigellerin yapilart hakkinda bilgi alinmustir.
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3.5 Karakterizasyon Calismalari

3.5.1 Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi (FT-IR)

Ilag iceren ve icermeyen filmlerin Fourier Déniisiimlii Kiziltesi Spektrumu
400-4000 cm™ dalga sayis1 araliginda ve % Gegirgenlik modu kullanilmistir. Bu islem
oda sicakliginda ve stabil bir ortamda ve ATR aksesuar1 yardimiyla bigel yapisindaki

kiirecikler ezilerek dogrudan 6l¢iim alinmasi saglanmaistir.

3.5.2 Diferansiyel Taramah Kalorimetre (DSC) Cihazi

Bu tez ¢alismasi i¢in hazirlanan farkli yaglardaki bigellerin termal 6zelliklerin
analizi kullanilmigtir. Bu ¢alisma da yapilan analizde sicaklik 25-200°C’de, 5°C/min

hiz da azot gazinda yapilmustir.

3.6 Hiicre Calismalari

Hiicre kiiltiirti ¢aligmalari, HaCat hiicre hatti (ECACC, UK) yardimiyla ile
gerceklestirilmistir. Bu hiicre hatt1 ile gelistirilmesinin nedeni keratinosit hiicreden
elde edilmis olmasidir yani keratinositler; keratin yapan, epidermal hiicrelerdir ve
epidermisde bulunurlar. Keratinositler, antibakteriyel peptidleri sentezleyerek, deriyi
her tilirlii mikroorganizmalara karsi korur. Boylece bigellerin viicutta toksik etki

olusturup olusturulmayacagini belirlemede yardimci olacaktir.

Sitotoksisite testine gec¢ilmeden Once bu hiicre hattina fark islemler
uygulanmustir. Ilk olarak hiicreler; %10 FBS ve %1 penisilin-streptomisin igeren
besiyeri (DMEM; Sigma, Almanya) kullanilarak petri kaplarinda kiiltiirlenmesi
saglanmistir. Hiicreler ekimden once 37 °C, %95 nem ve %5 CO:z ortaminda

inkiibatorde (EC-160, Niive, Tiirkiye) tutularak iki glinde bir alt kiiltiirlenmistir.
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Sekil 3.15: HaCat Hiicre hatt1.

3.6.1 In vitro Sitotoksisite Calismalari

In vitro ¢alismalardaki sitotoksisite testleri, bigel malzemelerde sitotoksik
potansiyellerinin var olup olmadigini belirlemek amaciyla yapilmak istenmistir.
Sitotoksisite test caligmalar1 genel olarak hayvan deneyi ¢aligmalarina alternatif olarak
tercih edilmektedir. Bu durumun sebebi ise hayvan deneyi ¢aligmalarina gore daha az

maliyet ve sonuglarin daha hizli ve kolay ulagilir olmasidir.

Bigel Orneklerinin sitotoksik aktivitesi HaCat hiicre hatti {izerinde
incelenmistir. Bu amacla hiicreler 6nce Tripan mavisi ile Thoma lam1 yardimiyla
sayllmis ve 96 kuyucuklu plakalara her kuyucukta 2x10° hiicre olacak sekilde
ekilmigtir. Kiiresel bigellerin 1mg/ml olacak sekilde gece boyunca galkalamali
inkiibatorde DMEM besiyeri igerisinde inkiibe edilmistir. Daha sonra her bir 6rnegin
bekletildigi besiyerinin sitotoksik etkisini tespit etmek icin alt1 farkl (5, 10, 25, 50,

100 ve 125 pl) konsantrasyonu denenmistir.

HaCaT hiicre hattindaki bigellerin in vitro sitotoksisitesini belirlemek i¢in
MTT (3-(4,5-Dimetiltiazol-2-il)-2,5-Difeniltetrazolyum Bromide) tahlili (BioVision,
ABD) yapildi. Iskelelerin ¢ikarilmasi, hafif modifikasyonlarla tarif edildigi gibi
yapildi (Zhang ve dig. 2013). Kisaca, 0,3 mg agirligindaki bigeller, orbital
calkalayicida 24 saat boyunca 37 °C'de 20 ml DMEM'de 6ziimlendi. 24 saat sonra

ortam ¢ikarildi ve siiziildii. Muamele edilmemis hiicrelere (kontrol) esit miktarda 6ziit

49



igermeyen ortam ilave edildi. Hiicreler (1.5 x 103 hiicre/kuyu), 96 kuyulu plakalarda
37°C'de gece boyunca inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra hiicreler, yapi iskelelerinin
farkli konsantrasyonlarda (5, 10, 25, 50, 100, 125 ul) 24 saat daha tutuldugu bir ortama
maruz birakildi. Daha sonra ortam uzaklastirildi ve her bir kuyucuga 10 ul MTT
reaktifi (100 pl ortam i¢inde) ilave edildi ve ayn1 kosullarda 4 saat inkiibe edildi. Daha
sonra MTT dikkatlice ¢ikarildi ve her bir kuyucuga 50 pl DMSO (Dimetil Siilfoksit)
ilave edildi. Absorbans, Epoch Mikroplaka Spektrofotometresi (BioTek, ABD)

kullanilarak 590 nm'de 6l¢iildii ve ortalamasi alind1 ve canlilik egrileri ¢izilmistir.

3.7  Invitro Tlac Sahmm Calismalar

3.7.1 Tbuprofen ila¢ Aktif Maddesinin Standart Grafigi

Hazirlanmis olan kiiresel bigeller i¢cinde kontrollii ila¢ salim ¢alismalar1 i¢in
kullanilacak etken madde olan ibuprofenin kalibrasyon egrisini elde etmek i¢in 231
nm dalga boyunda UV-Vis spektrofotometre kullanilarak absorbanslanma orani
olgiimleri yapilmustir. Ibuprofen ilag aktif maddesinin kalibrasyon egrisinin
olusturabilmek ic¢in  0,5; 1; 1,5; 2; 2.5 mg/L derisimlerde ¢ozeltileri hazirlanarak
absorbans degerleri Olgiilmiistiir. Ibuprofen ilag kalibrasyon egrisi Sekil 3.16.
gosterilmistir. Ibuprofen etken maddesinin kalibrasyon egrisinin dogru denklemi su

sekilde; y=0,5672x+0,0244 ve R? = 0,9856 olarak bulunmustur.

1,6
1,4
2

i1 R? = 0,9854
® o
‘%’ )
808
3
206

04 -

y=0,5672x+0,0244
0,2
0
0 0,5 1 1:5 2 2:5 3
ilagc Miktan (mg/L)

Sekil 3.16: Ibuprofen ilag kalibrasyon egrisi.
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3.7.2 Bagirsak Simiilasyon Calismasi

Hazirlanan aljinat ¢oOzeltisi i¢inde ila¢ etken maddesi olan ibuprofen
karistirildi. Daha sonra hazirlanan kantaron ve ¢orekotu yagi icerikli organojellerle
belirlenen oran da (5:5) karistirillmistir. Bu biyokompozit karisimlarla ilag yiikli
kiiresel bigeller elde edilmistir. Elde edilen ilag yiiklii kiiresel bigeller belirli
miktarlarda alinarak 100 ml hacimde, pH 7.2 degerinde olan tampon ¢ozelti i¢inde
belirlenmis olan zamanlarda in vitro ortam olan ¢alkalayici su banyosunda yapilmustir.
Calkalayici su banyosu 37°C’de ve 100 rpm karistirma hizinda ¢alistirilmistir. Salim
ortamindan alinan her 2 ml’lik numune i¢in, ortama taze 2 ml fosfat tampon ¢ozeltisi
ilave edilmistir. Boylece ¢alismanin siirdiirtilebilirligi saglanmistir. Belirli zaman
araliklarinda alinan tampon c¢ozeltideki sivilar 231 nm dalga boyunda ila¢ salim
absorbans degeri Olciilmiistiir. Elde edilen ilag aktif maddesi olan ibuprofenin
kalibrasyon dogru denklemi kullanilarak salinan ibuprofen ila¢ etken maddesinin
konsantrasyonlart  hesaplanmigtir. Bu verilerden % ilag salim degerleri

hesaplanabilmektedir.

% flag Salimi = 100%.% (3.2)

V«Ct+Vb2—4ac

% Ilag Salim1 = 100* (3.3)

Bu esitlikte;

V: ¢ozelti genel hacmi,

Ct: herhangi bir t anindaki ¢6zelti i¢in konsantrasyon miktari,
Q: kiiresel bigellerin tasidigi etken madde(ilag) miktarini,

V: her defasinda salim ortamina ilave edilen tampon ¢dzelti hacmini

belitmektedir.

Ayrica W salinan toplam etken madde (ilag) miktarini1 (mg) belirtilmektedir.

Salim sonuglari bulgular boliimiinde verilmektedir.
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3.8 istatiksel Analiz

3.8.1 Kontrollii fla¢ Salim Kinetiklerinin incelenmesi

Kontrollii ilag salim sistemlerini inceleyebilmek i¢in matematiksel modelleme
icinde farkl1 kinetik yani salim profilleri bu modellmelere uyarlanmistir. Ibuprofen
yiiklenmis biyokompozitlerin kiiresel bigellerin salim kinetigi in vitro ortamda
incelenmistir. Bu inceleme de salim kinetigi i¢in Sifirinci derece, birinci derece,

Higuchi, Korsmeyer Peppas gibi modellemeler kullanilarak hesaplanmustir.

Korsmeyer Peppas kinetik modellemeye bakildiginda, n fstel degeri
biyokompozit malzeme i¢indeki etken maddenin salim degerini gostermektedir. Bu n
degeri 0,5 ile 1 arasindaysa kinetik modelleme de buna aykir1 yada kuralsiz modelleme
denilmektedir. Bu durumda Kinetik modellmenin Fick difiizyon yasasina uymadigi
yani Fick olmayan anlamina gelmektedir. n istel degeri 0,5 degerine esitse buna
diftizyona bagl kontrol mekanizmasi denir. Bu da salim sisteminin mekanizmaya
uygun oldugu anlamina gelmekte olup Fick olan anlamina gelmektedir. Ama biitiin bu
salim profilinde n degerinin 0,5 ten kiigiik oldugu goriilmiis ve buda salim kinetiginin
yar1 Fick diflizyon yasasina uygun oldugu anlamina gelmektedir. Yar1 Fick difiizyon
dedigimizde ilacin ayni anda iki farkli mekanizma ile ¢alistigi anlamina gelir. Bu
mekanizmalar ilk matriks icinde sismesi sonra da gozenekli yapinin dolmasi ile
gergeklesen iki farkli difiizyon yoludur (Onnainty ve dig. 2016). Detayli olarak
bakildiginda B1 ve B3 nanokompozit bigellerin hangi kinetik modele uyum sagladig:

gorilmiistlir. Bu ¢alismanin sonuglar1 bulgular kisminda agiklanmastir.
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4. BULGULAR

4.1  Floresan Mikroskop

Kontrollii ilag salim sistemleri i¢in hazirlamig oldugumuz bigellerin
mikrograflar1 Sekil 4.1°de gosterilmektedir. Burada dis faz dogada sulu iken (sar1
lekeli) dagilmis faz olarak apolar fazin varligini gostermistir. Bu, bigellerin su iginde
yag (yani hidrojel i¢inde organojel) tipi oldugunu gosterdi. Sekil 4.1b’de goriildigi
gibi damlacik yapilarinin Sekil 4.1a’dan daha kiigiik yapidirlar. Bu durumda B1 de
bulunan kantaron yagi ve aljinat ile emiilsiyon damlacik ylizeyi absorbsiyonu ile
aciklanabilir.  Damlacik  ylizeyinde proteinlerin  adsorbsiyonlari,  protein
molekiillerindeki polipeptit gruplarinin hem apolar hem de polar aminoasit varligi ile
baglanabilmektedir (Batista ve dig. 2006). Literatiirde daha dnce, proteinler tarafindan
stabilize edilen bifazik sistemlerin damlacik birlesmesine oldukca yatkin oldugu

bildirilmigtir. Bunun nedeni, gii¢lii itici kuvvetlerin olusmasi nedeniyle kirilma

egiliminde olan kiiresel proteinler tarafindan olusturulan arayiizey membranidir.

Sekil 4.1: Floresan mikrograflari: (a) B1, (b) B3 yap1 analizleri.

4.2 FT-IR Analizi

Bigellerin FT-IR spektrumlar1 Sekil 4.2'te gosterilmistir. B1 bigellerinde
bulunan kantaron yagi, Span 40 ve aljinat arasindaki OH grubu absorbsiyon piki 3200
-3570 cm civarinda gozlemlenmistir (Mansur ve dig. 2004). 1744 cm™ frekansindaki

tepe noktasi ise kantaron yapinin trigliseritlerin karboksil grubunun gerilme
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titresimden kaynaklanmaktadir. Bl'de 1744 cm™deki titresim bandi, sorbitan
monopalmitattaki ester grubu CO'nun gerilmesinden kaynaklanmaktadir. Bu bigelin
ester grubu CO germe zirvelerinin yogunlugunda bir artis oldugu goriilmektedir. 1470-
1575 cmY'deki zirve, amid  bagmin varhigini gostermektedir. Bu pik pozisyonundaki
herhangi bir degisiklik, dogal proteindeki konformasyonel degisiklik ile
iliskilendirilmektedir (Barth 2000). 1183 cm™ frekansindaki absorbsiyon piki,
karboksil grubunda CO germe titresimlerine baglandigi goriilmektedir. B1’de bulunan
aljinat hidrofilik 6zelligi kazandirmakla birlikte molekiiller arasi hidrojen baglarina
sebep olmaktadir. 950-700 cm™ araliginda birkac baska tepe noktas1 gdsterdi. Bu
pikler biiytik olasilikla polisakkaritlerin varlig: ile iliskilidir. Buna gore 3000-3500
cm™ boélgesindeki OH germe titresimlerinin artan yogunlugu ile birlikte B1 bigellerin
i¢cindeki hidrojen baginda bir artis goriilmektedir (Garcia-Caurel ve dig. 2002). B2

grubunda ise ibuprofen etken ilag maddesinin bigellerde baglari gii¢clendirdigini

gostermektedir.
—B1
q / 727 B2
3412 2921/ 2852 1744 1471 1183 — B3
——B4
. w m
= 3426 ' \2901 1795 1521
S 2971 1233 724
2
Eo
& > 4
= 3404 59,5 2852 1748 1470 4497 724
M / 1470
3355 2000 2852 1744 1183 724
T T T T T T T T T T T T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Dalga Sayisi(cm™)

Sekil 4.2: Bigellerrin FT-IR grafigi.

B4 bigellerin FT-IR spektrumlar1 Sekil 4.2°de gosterilmektedir. 3376 cm™
frekansinda zirve gostermektedir. Bu tepe, O—H ve N-H gruplariin gerilmesi ve

ayrica hidrojen bagi nedeniyle iliskilidir.
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2922 ve 2852 cm™'deki pikler, C-H gerilmesine baglanabilir (Pal ve dig. 2007).
Burada 1748 cm™'de tepe goriiniimii polisakkaritler igin karakteristik bir tepe
noktasidir ve aljinatin varligi ile ilgili olabilir. B3 ve B4 bigel yapilarinin, ¢orek otu
yag1 ve Span 40 varligi ile iliskili olarak sirasiyla C-H asimetrik germe ve simetrik
germe absorbsiyon ile ilgili oldugu diistiniilmektedir. B4’te bulunan 1744 ve 1183 cm”
Udeki pikler, ¢orekotu yagmnin Span 40 ile iliskili oldugu icin sirasiyla C=O
gerilmesine ve C-H biikiilmesine karsilik gelmektedir. Burada etken madde olan
ibuprofen i¢in spesifik gézlemlenen bir pik bulunmamaktadir. Bu da ilacin bigellerin
zirveleri ile birlikte zirvelerin azalmasina neden oldugu i¢in konsantrasyon varliginda

kaynaklanmaktadir.

4.3 DSC Analizi

Formiilasyonlarin termal o6zellikleri, bir diferansiyel tarama kalorimetresi
kullanilarak incelenmigstir (Sekil 4.3). Analiz i¢in kurutulmus formiilasyonlar
kullanildi. Isitma sirasinda, B1 ve B3, 103°C'de maksimum yogunluga sahip genis bir
endotermik bant gosterdi. B1 ve B3 bir bigel oldugu i¢in genis bir endotermik olusuma
katkida bulunmus olabilir. B1 ve B3 i¢in yaklasik 50°C’de endotermik erime noktasina
dayanmaktadir. Bu endotermik pik, stearik asit kristalinin erimesini gostermektedir.
Ek olarak, B1 ve B3 bigelleri igin ~100°C'de bagka bir tepe noktasi da gdzlenir. Ikinci
pikin meydana gelmesi, su molekiillerinin buharlagmasiyla aciklanabilir. B1 bigelinde
112°C'de ana tepe noktasinin iizerinden gegen kiigiik bir endotermik tepe de gozlenir.

Bu da entermik bir tepe gostermektedir (Muller ve dig. 2011; Picout ve dig. 2003).

Bigellerle iligkili entalpilerdeki degisimler organojellere oranla daha az oldugu
goriildii. Bigellerdeki organojel oraninin artmast, faz degisimleri sirasinda entalpilerin
degisiminin artmasina neden olur. Jelden sola ve soldan jele faz doniisiimii, 1s1tma ve

sogutma DSC’lerdeki sicaklik egrilerinde hafif bir kayma goriillmektedir.
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Sekil 4.3: Bigelin DSC termogramu grafikleri.

4.4 Sisme Testi Sonuclari

Formiilasyonlarin sisme 6zelligi, oda sicakliginda pH 7.2'de incelenmistir.
Tiim formiilasyonlar sisme* %100 gosterilmistir. Formiilasyonlarin yaklasik 12 saat
icinde dengeye ulastigi gozlemlenmistir. Boylece B1 ve B3 formiilasyonlarin
farkliliklarin 6nemsiz oldugu B3 formulasyonunun daha ¢ok sisme 6zelligi gosterdigi
belirlenmistir. Sekil 4.4’ de formiilasyonlarin sisme grafikleri gosterilmistir.

80
75
70

20 —=—B1
10 ——B3

T T T T T T T T T T 1

} =
0 5 10 15 20 25 30
Zaman (saat)

Sekil 4.4: Bigellerin numunelerin sigme davranigin zamana gore degisimi.
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4.5 Sitotoksisite Calisma Sonuclari

Hazirlanmis olan bigel formiilasyonlari, kontrollii ilag salim sistemlerinde
insan viicudunda toksik etki olusturmadigi goriilmiistiir. Sonuglardan da goriildigi
tizere Sekil 4.5°de MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5- difeniltetrazolyum bromid)
testi ile HaCaT hiicre hatti igin etkili dozlari (EC50 degerleri) belirlenmistir.

B1 B3

120 120

100 100

- 8 = 80
g =

= w0 = w0
E =
]

O 40 QO 40

20 20

0 | )
Kontrol 5 10 25 50 100 125 Kontrol 5 10 25 50 100 125

Konsantrasyon (pg/ml) Konsantrasyon (pug/ml)

Sekil 4.5: Farkli konsantrasyonlar i¢indeki bigellerin HaCaT hiicre canliligina etkileri.

Bigellerin konsantrasyonlar iginde hiicre canliligina olan etkisi Sekil 4.5 ve
Tablo 4.1’den de gosterilecegi gibi B1 ve B3 bigellerin hangi doz seviyesinde toksik
veya toksik olmayan etki oldugunu ortaya koymustur. Sonuglar iki farkli sitotoksisite
testinin, triplike Ol¢timiiniin ortalama degerlerlerde vermistir. Hemoliz ve in vitro
hiicre sitouyumluluk caligmalari, gelistirilen formiilasyonlarin dogada biyouyumlu
oldugunu ve in vivo uygulamalar i¢in kullanilabilecegi dogrulanmistir. Kontrol
degerleri 100% olarak alinmigtir.

*: Kontrol grubundan farklilik géstermistir (p<<0,05).

Tablo 4.1: HaCat hiicre hatti ile yapilan numunelerin sitotoksik sonuglari.

Numune Kodu EC50 (u)
Bl Toksik doz saptanmamustir.
B3 Toksik doz saptanmamustir.
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4.6  Invitro ila¢ Sahm Sonuclar:

Ibuprofenin B2 ve B4 bigellerinin in vitro ilag salimi, Sekil 4.6'da
gosterilmistir. 12 saatin sonunda sirasiyla B2 ve B4 bigellerinden %23 ve %27 olarak
bige i¢inden salim olan ilag oranlar1 belirlendi. ibuprofenin salim hiz1 polimerlerin i¢
yapisiyla azalma gostermistir. B2 bigellerin B4 bigellerine kiyasla daha az salim
gosterirken daha kontrollii bir sekilde salim gostermektedir. Bigellerden ilacin daha
yavas salinmasia neden olan bir diger faktér dogal icerikli yaglarin trigliserit
yapilarinin stabilize edici etkisine baglanmaktadir. Bu durum disinda olusturulan
bigellerin viskozitesi ve sisme 6zelligine bagl olarak ila¢ etken maddelerinin salimini
etkilemektedir. Bigellerden ila¢ salimimindaki farkliliklar istatistiksel olarak

bulunmustur (p <0.05).
100

—a— B2
804 |—e—B4

60

40

% llag Salim

20

0 T T T T T T i
0 200 400 600 800

Zaman (dak)
Sekil 4.6: Ibuprofenin B2 ve B4 bigellerinde in vitro ortamda ilag salimlari.

4.7 Kontrollii fla¢ Salim Sistemlerinde Kinetik Modelleme Sonuclari

Ilag salim bilgileri, sirasiyla sifirmci derece, birinci derece, Higuchi ve
Korsmeyer — Peppas modelleri kullanilarak verilere uyarlanarak salim profilinin
dogasint ve ilacin formiilasyonlardan diflizyon tipini tahmin etmek icin
kullanilmaktadir. Bu kinetik modellemelerin R? degerleri ve grafikleri Sekil 4.7 ve
Sekil 4.14 arasinda verilmistir. Bu ¢alisma olusturulan bigeller pH 7,2 ve 37°C
calkalayict su banyosunda belirlenen zamanlarda 6l¢iimler alinarak yapilmistir. Bu
calisma da kullanilan kinetik modellemelerden Korsmeyer-Peppas modelindeki R?

degerlerinin daha i1yi ¢ikmasi ilacin saliniminin difiizyon aracili bir siire¢ oldugunu
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gostermektedir. Sonuglara bakildiginda ibuprofenin Fickian veya Fickian olmayan
salimin1 gdsteren n < 0,5 gostermektedir. Bunlara bagl olarak Korsmeyer modelinin
difiizyon salim sistemi olarak kontrollii ilag salim yaptig1 tespit edilmis oldu. Elde
edilen verilerden Tablo 4.2°de bigeller i¢in kullanilan kinetik modellemelerin

parametreleri verilmistir.

Tablo 4.2: Bigellerde ilag salim kinetigi modellemeleri.

] | Birinci | Sifirinct
Kors-meyer Higuchi
Derece Derece
Bigel
Numune | R? N R? R? R?
Kodlan
Bl 0,9870 | 0,5000 | 0,9471 | 0,8174 0,9635
B3 0,9939 | 0,5000 | 0,8975 | 0,8509 0,9775
B2
-1 4
|
;—.-2-
)
3 R?=0,81748
In(Q)=0,0032t - 3,0896
n
_4 T - T T T T T . 1
0 200 400 600 800

t (dak.)

Sekil 4.7: B2 bigelin Birinci Derece kinetik modelleme grafigi.
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Sekil 4.8: B2 bigelin Sifinc1 Derece kinetik modelleme grafigi.
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Sekil 4.9: B2 bigelin Higuchi kinetik modelleme grafigi.
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B2
-1 4
R?=0,9870 L
g In(Q/Q..)=0,7963Int - 6,3494
g ]
=
34
n
-4 T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7
In(t)
Sekil 4.10: B2 bigelin Korsmeyer-peppas kinetik modelleme grafigi.
0.4 -
B4 .
0,34
g
§02-
=
=
E R?=0,9775
> 0,1 Q= 0,0006*t - 0,0089
8
0,0 4
0 200 400 600 860
t(dak)

Sekil 4.11: B4 bigelin Sifirinc1 Derece kinetik modelleme grafigi.
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ilac Salim Miktari (Q)

4 B4 .
24
3 R?=0,8509
In(Q)= 0,0046t - 3,7735
|

-4 -
'5 T T M T T T T T T T M T T 1

0 100 200 300 400 500 600 700 800

t (dak.)

Sekil 4.12: B4 bigelin Birinci Derece kinetik modelleme grafigi.

0,4 -
B4

0,3

- R2=0,8975

' Q=0,0153t"2 - 0,077

0,1 4

0,0 H ]
0 5 10 15 20 25 '

t1/2

Sekil 4.13: B4 bigelin Higuchi kinetik modelleme grafigi.
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B4
-1 4
L]
5] R?=0,9939
In(Q/Q )= 1,14In(t) - 8,4165
-3
-4 -
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0 1 2 3 4 5 6

In(t)

Sekil 4.14: B4 bigelin Korsmeyer-peppas kinetik modelleme grafigi.
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5. SONUC VE ONERILER

fla¢ tedavilerinde klasik ila¢c formlarmnin sik ve tekrarlanan dozlarla alimi
sonucunda kullanilan doz yeterli miktarin altina diiser ya da toksik sinirlarin {istiine
cikar. Bunun yaninda ilacin hastalikli dokuya ya da tiimor hiicrelerine ulasimi
sonucunda ise diger saglikli dokulara zarar verme ihtimali vardir. Bu durum ilag
tedavilerinde istenmeyen bir durumdur. Son zamanlarda biyomedikal alaninda
gelismeler ile birlikte bu istenmeyen problemleri azaltmak i¢in ilag tasiyici sistemler
gelistirilmistir. BOylece kullanilacak ilacin belirli bir bolgeye hedeflendirilerek
ulastirtlmast bunun yaninda alinan ilacin kontrollii, uzun siireli sekilde salinmasi
istenmektedir. Bunlara bagli olarak daha az siklikla ila¢ alimini saglamak, dolagimda
ila¢ konsantrasyonlarinin alim dalgalanmalarini gidermek ve boylece ila¢ salimindaki
dalgalanmanin giderilmesi amaglanmaktadir. Bu amagla giiniimiizde ilag tasiyici
sistemlerde kullanilmak tizere hidrojeller, polimerik nanopartikiiller, dendrimerler,
karbon nanotiipler, silika nanopartikiiller en yaygin sekilde kullanilmaktadir.
Kontrollii ilag salim sistemlerindeki en biiyiik parametreler etken maddenin dozlanma
stiresi ve araligidir. Hazirlanmis olan bigel yapili kiireciklerin bagirsak simiislasyonu
sonucunda etken maddenin salim profili simiilasyon basina hizli olmasina ragmen
ilerleyen saatlerde yavas yavas azalarak ilag salim profili dengeye ulagsmaktadir.
Hazirlanan bigel yapili kiireciklerin bagirsak simiilasyonu iginde belirlenmis olan
parametrelerden pH ve sicakliga bagl olarak etken maddenin ilag salim1 gozlenmistir.
Sonug olarak bu tez ¢calismasinda hazirlanan biyomalzeme yapili bigellerin belirlenmis
olan deneysel parametrelere bagli olarak kontrollii ilag salim sistemleri igin basarili

sonuglar elde edilmistir.

“Kontrollii Ilag Salimi icin Hidrojel ve Organojel Hibrit Materyallerin
Hazirlanmasi ve Karakterizasyonu®’ isimli tez ¢aligmasinda sodyum aljinat, Span 40,
kantaron yag1 ve ¢orekotu yagi kullanilarak farkli iceriklerle bigeller hazirlanmistir.
Hazirlanan bu bigeller PBS iginde etken maddenin salim sistemi, kimyasal bag
ozelligi, sitotoksistesi ve sisme Ozelligi incelenmistir. Bu ¢alismada etken madde

olarak ibuprofen kullanilmistir.

Bu ilag igerikli kiiresel bigeller pH 7,2 olan tampon ¢ozeltilerde bigellerden

salim gosteren ilaglarin yani etken maddelerin konsantrasyonlart UV-vis
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spektrofotometre ile konsantrasyonlari dlgiilmiis ve salim yilizdeleri hesaplanmistir.
Sicaklik i¢in viicut sicakligi referans alinarak 37°C olarak belirlenmistir. Elde edilen
ilag salim yiizdelerine bakilarak kontrollii ilag salim mekanizmalar1 Kinetik
modellemeler yardimiyla belirlenmistir. Bu Kinetik hesaplamalar igin birgok kinetik
modelleme bulunmaktadir. Bu modeller arasindan genel olarak degerlendirilen dort
modellemeyi ele aldik. Bu kinetik modellemeler; sifirinci derece, birinci derece,
Higuchi ve Korsmeyer-Peppas ile en uygun etken madde salim kinetigi hesaplamalari
yapilmustir. Bigel yapili kiireciklerin kimyasal ve yapisal analizleri igin sirasiyla FT-
IR spektrumlar1 ve floresan mikroskobunda hazirlanmus olan iki farkli bigel yapili
kiirecikler karsilastirma yapilarak degerlendirme altma alinmistir.  FT-IR
spektrumlarindan elde edilen ilagli ve ilagsiz bigel yapili kiireciklerinin grafiksel
sonuglar1 degerlendirildiginde kiiresel bigel yapilarin biyopolimerik 6zelliklerinde
herhangi bir degisime ugramadig1 goriilmiistiir. Etken madde bulunmayan kiiresel
bigellerin FT-IR spektrumlari ile ayni kiiresel bigellerde etken madde bulunmasi FT-
IR spektrumlar arasinda karsilastirma yapildiginda grafikler arasinda biiyiik bir pik
degisikligi goriilmemektedir. Bu durum etken madde igerikli kiiresel bigellere

bakildiginda biyomalzemenin kimyasal 6zellikleri muhafaza ettigi goriillmektedir.

Tim tez ¢alismasinin amaci; kontrollii ilag salim sistemi gibi ilag salim
sistemlerinde kullanilmak tizere kiiresel bigellerin etken madde igeren iki farkli
formda hazirlanmistir. Bu kiiresel yapilar hazirlanmis olan bagirsak simiilasyonu
icinde yani in vitro ortamda (pH 7,2) bigel i¢inde bulunan etken madde salim profilleri
hesaplanmis. Bu ¢alismanin karakterizasyon agsamasinda; kontrollii ilag salim kinetigi

ve biyomalzemenin yapis1 hakkinda bilgi elde etmek i¢in ¢aligmalar yapilmistir.

. Hazirlanmig olan iki farkli bigelden yapisinin in vitro ortam salim
profili bakilarak biyomalzemelerin uzun siireli ilag¢ salim sagladig1 goriilmiistiir.

o Invitro salim ¢aligmasinda gozlendigi iizere etken madde olan kantaron
yagi igeren bigellerin en fazla ilag salim oldugu siire 360. dakika sonunda ger¢eklesmis
ve kantaron yagi igeren bigellerin %27 ila¢ salimi yaptig1 hesaplanmustir.

. Bigel gibi kiiresel yapili biyomalzemelerde ilave edilen etken madde ne
kadar artirilirsa buna dogru orantili olarakta etken maddenin salim yiizdesinde de

artma gorilmiistiir.
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J Hazirlanan bu kiiresel yapili biyomalzemelerde etken madde salim
kinetik modellemede; sifirinci derece, birinci derece, Higuchi ve Korsmeyer kinetik
gibi dort modelleme altinda hesaplamalar yapilmistir.

o Korsmeyer Peppas kinetik modellemeye bagli elde edilen salim
kinetigi, korelasyon katsayisina bakildiginda daha uygun olarak diftizyon salimi

yaptig1 belirlenmistir.
Ileri ki ¢alismalar da icin oneriler:

o In vitro olarak gerceklestirilen bagirsak simiilasyonunda etken madde
kinetiginin hesaplamasi bu hesaplama ile birlikte ileri ki ¢alismalarda in vivo olarak
altinda yapilmasi daha etkili ve kesin sonuclar almasini saglayacaktir.

. Calisma kapsaminda kullanilan dogal yaglar ve organojellerde

degisiklikler yapilabilir. Yani farkli igerikli bigeller olusturulabilir.

J Kullanilan  organojel ve hidrojellerin  oranlart daha ¢ok
cesitlendirilebilir.
. Boncuk yerine film formunda bigeller hazirlanabilir.
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