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OZET

POLIMERIK BLEND NANOKURELERIN HAZIRLANMASI VE IN VITRO

ILAC GECIS OZELLIKLERININ INCELENMESI

EROL, UMIT HAYDAR
Kirikkale Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi
Danigman: Prof. Dr. Nuran ISIKLAN

Subat 2016, 123 sayfa

Tez ¢alismasinda, flurbiprofen iceren kitosan-hidroksipropil seliiloz ve kitosan-
grafen oksit blend nanokiire formiilasyonlarinin emiilsiyon yontemi ile hazirlanmast,
yapilarinin  karakterize edilmesi ve ila¢ tasiyict sistem olarak kullanilmasi
hedeflenmistir. Blend nanokiire formiilasyon parametreleri degistirilerek bu
parametrelerin etken madde salimini nasil etkiledikleri incelenmistir.

Hazirlanan nanokiirelerin  yapilari, ATR-Fourier Transform Infrared
Spektroskopisi, Zeta Potansiyel ve Partikiil Boyut Analizi, Diferansiyel Taramali
Kalorimetre, Termogravimetrik Analiz, Taramali Elektron Mikroskobu, Atomik
Kuvvet Mikroskobu ve X-Isinlar1 Difraktometresi analizleri ile karakterize edilmistir.

Nanokiirelerden in vitro salim ¢alismalari 30, 37 ve 44 °C’de 2 saat siireyle mide

stvisina benzer pH 1,2 HCI ¢ozeltisi ve 22 saat siireyle bagirsak sivisina benzer pH 7,4



H2PO4/HPO4 tamponu ortamlarinda gerceklestirilmistir. Blend orani, gluteraldehit
derisimi, gluteraldehit ile ¢apraz baglama siiresi, ilag/polimer orani ve siirfektan
madde miktar1 gibi ¢esitli parametrelerin flurbiprofen salimina etkisi arastirilmistir.
Gluteraldehit ile ¢apraz baglama siiresi ve gluteraldehit derisiminin artmasi ile
blend nanokiirelerden flurbiprofen salimi azalmis; ilag/polimer orani, blend oran1 ve
surfektan madde miktarinin artmas ile ilag salimi artmustir. Kinetik parametreler salim
sonuclarindan yararlanilarak Peppas esitligi ile belirlenmistir. Ayrica, diflizyon

katsayilar1 salim sonuglarindan hesaplanmastir.

Anahtar Kelimeler: Kontrollii Salim, Kitosan (CS), Hidroksipropil Seliiloz (HPC),
Blend Nanokiire, Grafen Oksit (GO), Flurbiprofen,

Gluteraldehit (GA)



ABSTRACT

PREPARATION OF POLYMERIC BLEND NANOSPHERES AND

EXAMINATION OF IN VITRO DRUG RELEASE

EROL, UMIT HAYDAR
Kirikkale University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry, M.Sc. Thesis
Supervisor: Prof. Dr. Nuran ISIKLAN

February 2016, 123 pages

In the study, it was aimed to preparation, characterization and useage of
flurbiprofen containing chitosan-hydroxypropyl cellulose and chitosan-graphene
oxide blend nanospheres prepared by emulsion method as drug delivery systems. The
effects of parameters on active agent were investigated by changing the formulation
parameters of blend nanospheres.

The structure of the prepared nanospheres was characterized by ATR-Fourier
Transform Infrared Spectroscopy, Zeta Potential and Particle Size Analysis,
Differential Scanning Calorimeter, Thermogravimetric Analysis, Scanning Electron
Microscope, Atomic Force Microscope and X-Rays Diffractometer Analyses.

In vitro release studies of nanospheres were performed in simulated gastric fluid

pH 1,2 HCI solution for 2 hours and in simulated intestial fluid pH 7,4 H,PO,/HPO4™



buffer solution for 22 hours at 30, 37 and 44 °C. The effects of various parameters on
flurbiprofen release such as blend ratio, glutaraldehyde concentration, glutaraldehyde
cross-linking time, drug/polymer ratio and surfactant material were investigated.

The flurbiprofen release from blend nanospheres decreased with increasing
gluteraldehyde cross-linking time and its concentration while it increased with
increasing drug/polymer ratio and percentage of surfactant agent. Kinetic parameters
were determined by release results utilizing Peppas equation. The diffusion coefficient

was also calculated using flurbiprofen release results.

Keywords: Controlled Release, Chitosan (CS), Hydroxypropyl Cellulose (HPC),
Blend Nanospheres, Graphene Oxide (GO), Flurbiprofen,

Glutaraldehyde (GA)
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1. GIRIS

Son yillarda viicudun belirli hedef bolgelerine ilac1 yonlendirebilen ve uzun
stireli salim hizin1 kontrol edebilen sistemlerin gelistirilmesi {lizerine olan ¢aligmalar
hiz kazanmustir. Yeni bir ilacin gelistirilmesi ve tedavi amagh kullanilmas1 10 yildan
daha fazla siiren arastirma ve gelistirme faaliyetini gerektirmektedir. Bu nedenle yeni
ilag gelistirmek yerine var olan ilaglarin kullanim siiresini ve etkinligini arttirmak
amaciyla kontrollii salim formiilasyonlar1 gelistirilmektedir [1].

llacin verilis seklini degistirmek icin gelistirilen sistemlerin basinda
polimerlerin kullanildig: kontrollii salim yapan sistemler gelir. ilacin bir polimere
hapsedildigi kontrollii salim sistemleri ile ilacin salim hiz1 ve oran1 rahatlikla kontrol
edilebilmektedir. Son on yilda polimerlerin tastyict olarak kullanildigi ¢aligmalarda
ilaclarm, ¢ok uzun siireler (baz1 durumlarda bir yildan fazla) siirekli salinabildigi
gosterilmistir [2]. Bu sistemlerde salim hizi polimerik tasiyict tarafindan kontrol
edildigi i¢in ila¢ kullaniminda hastalar arasinda goriilen farkliliklar azalmistir. Degisik
polimer sistemler kullanilarak veya polimer-ila¢ sistemini hazirlama ydntemi
degistirilerek, ¢ok farkli salim hizlar elde edilebilmistir. Polimerlerin ila¢ verilmesini
kontrol etme araci olarak kullanildigi salim sistemlerini igeren teknoloji dalina
kontrollii ilag salim teknolojisi ad1 verilmistir [3].

Dogal polimerlerin kontrollii salim sistemlerinde kullanilmasinin avantajlari,
kararliliklari, molekiil biiyiikliigiiniin kontrol edilebilmesi, diisiik maliyetleri, biyolojik
olarak parcalanma Ozelliklerinin iyi olmasi, polimerin kendisinin ve pargalanma
tiriinlerinin toksik etki gdstermemesi ve ilacin yiiksek ylikleme kapasitesinde olmasidir

[4, 5].



Kitosan farmasotik  teknolojide yaygin  olarak  kullanilan  dogal
polimerlerdendir. Giinliimiizde, viicutta bozunma o&zelligi gosterdikleri i¢in oral
kontrollii salim yapan ilag sekillerinin hazirlanmasinda kullanilmaktadir. Literatiirde
kitosan(CS) kullanilarak yapilan kontrollii salim sistemleri ile ilgili ¢alismalar
bulunmaktadir [6, 7, 8]. Ancak, Kitosan-Hidroksipropil Seliiloz ve Kitosan-Grafen

Oksit blend sistemleri kullanilarak yapilan sinirli galisma literatiirde bulunmaktadir.

1.1. Cahsmanin Amaci

Flurbiprofen, osteoartrit, romatoid artrit gibi iskelet-kas sistemi
hastaliklarinda; incinme, burkulma gibi yumusak doku zedelenmelerinde; postoperatif
agrilarda; migren agrilarini azaltmak amaciyla kullanilmakta olan agr1 kesici bir ilagtir
[8]. Oral olarak alindiktan sonra gastrointestinal bolgeden kolayca absorbe olmakta,
1-2 saat i¢inde pik plazma konsantrasyonuna ulagmaktadir. Hedeflenen c¢alismanin
amaci, hizli salim profili sergileyen flurbiprofenin daha sik ve fazla miktarda
kullanimim1  engelleyerek  kontrollii  salim  sistemlerinin  olusturulmasidir.
Calismamizda kontrollii salim sisteminin destek materyalleri olarak kitosan,
hidroksipropil seliiloz ve grafen oksit kullanilmigtir. HPC’nin sicaklik duyarli polimer
olmasindan faydalanilarak viicutta daha uzun siirede salinmasi ve dolayisi ile daha az
miktarlarda ilag kullanilmasi hedeflenmektedir. Flurbiprofenin HPC, CS dogal
polimerleri ve GO ile blend sistemleri hazirlanarak gluteraldehit capraz baglama
cozeltisi kullanilarak emiilsiyon yontemi ile nanokiireleri hazirlanmistir. Blend oran,

ilag/polimer orani, ¢apraz baglayici derisimi, ¢apraz baglama siiresi, emiilsifiyer



madde olan span-80 miktari, polimer derisimi ve sicaklik gibi salimi etkileyen

parametrelerde degisiklikler yapilarak optimum c¢alisma kosullar1 belirlenmistir.

1.2.  Kontrollii Salim Saglayan Sistemleri

Farmasotik alanda yapilan ¢alismalardaki amag, klasik ila¢ salim sistemlerinin
dezavantajlarinin giderilmesi ve hastaya daha az etken madde verilmesi ile ila¢ alim
sikliginin azaltilmasi ve bdylece daha uzun araliklarla ilag salimi saglayan tedavi
yontemlerinin gergeklestirilmesidir [9]. Etken maddelerin kat1 polimer tasiyicilarla
birlikte kullanilmasi ¢alismalarina 1950°lerde tarim ilaglari ile baslanmistir. 1960°larin
ortalarinda bu denemeler tip alanina da girmistir. Bu alanda iiretilen ilk ticari iiriin
SmithKline and French Laboratories firmasi tarafindan piyasaya siiriilmiis ve
Spansules® olarak adlandirilmustir [4, 10]. 1970’lerde caligmalar biiyiik molekiillii
ilaclarin kat1 polimerlerden siirekli salinmasi yoniinde olmustur.

Kontrolli salim sistemleri, “Organizma igin gerekli olan etken maddenin salim
hizin1 kontrol ederek hedef hiicreye, dokuya veya organa ulastiran sistemler” olarak
tanimlanmaktadir [11]. Klasik ila¢ sekillerinin kullaniminda goriilen aksakliklarin
giderilmesine yonelik yapilan aragtirmalara en 1yi yanit veren sistemler kontrollii ilag
salim sistemleridir. Bu sistemler, etken maddenin fizikokimyasal, farmakolojik ve
farmakokinetik 6zelliklerine bagl belirli terapotik hedeflerle tasarimlanmaktadir [12].
Her etken maddenin kan serumunda etkili ve tedavi edici oldugu bir plazma aralig
vardir ve “terapdtik aralik’’ olarak tanimlanir. Kandaki miktarlar1 bu aralik i¢inde
kaldig1 siirece tutarli ve yararli bir tedavi s6z konusu olur. Dozaj seklinden salim

olaymin hizli veya yavas olmasina gore, etken madde derisimleri bu aralik i¢inde



olabilir, tasabilir veya yetersiz kalabilir. Ilagc maksimum serum derisimi {izerinde
toksik etki gosterirken, minimum serum derisimi altinda ise etkisiz kalmaktadir [13].
Konvansiyonel ilag sekilleri, etken maddeyi aniden saliveren sistemlerdir. Bu ilag
sekilleri kanda kisa siirede maksimum diizeyine ulasir ve hemen plazma diizeyine
diismeye baglar. Bu kisa zaman etken maddenin metabolize edilme, par¢alanma veya
etki alanindan uzaklasma hizina da baglidir. Bu yiizden geleneksel ilaglarin ilacin yari
Omriine bagl olarak sik araliklarla uygulanmasi gerekir. Bu sekilde hastanin giinde
birkac kez ila¢ alma gereksinimi, ilacin toksik diizeylere ulagsmasi ile bir takim yan
etkilere kars1 etkiyi, ilac1 daha az siklikta ve daha az dozda alarak saglamak iizere etken
maddenin serbestlestirilmesinin yavagslatilmasi yoluna gidilmistir [14].

Kontrollii salim sistemlerinde; ilag konsantrasyonunun kanda sabit tutularak,
klasik yontemlerle s6z konusu olan doz asimi ya da yetersizligi gibi istenmeyen
sonuclarin onlenmesi hedeflenmektedir. Sekil 1.1.” de kontrollii salim sistemlerinin,

uzatilmis etkili ve klasik ilag sekillerine gore fark: verilmistir.
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Sekil 1.1. Salim sistemleri i¢in Etken Madde Kan Diizeyi-Zaman egrileri arasindaki
farklilik. (A) Kontrollii salim yapan, (B) Uzatilmis etkili, (C) Klasik salim

yapan [12].



Salim karakterlerinin degisiklik gostermesi nedeniyle, kontrollii salim
sistemlerini tanimlamak i¢in ¢ok sayida farkli ifade kullanilmakta ve farkli kaynaklara
gore degisik siiflandirma sekillerine rastlanmaktadir. Bu sistemler degistirilmis salim
sistemleri (modified release systems) bashigi altinda verilmektedir [12]. Tanimlarda
ortak olan etken maddenin klasik ilag sekillerine gore daha uzun siire ile

salinabilmesidir.

1.2.1. Kontrollii Salim Sistemlerinin Klasik ila¢ Salim Sistemlerine Gore

Avantajlarn

-Hastanin giinde birka¢ kez ila¢ alma gereksinimi ortadan kalkmakta, dozlarin
sayis1 ve siklig1 azalmakta; boylece hasta uyumu saglamakta ve dozlarin unutulmasini
onlemektedir.

-Hastaneler agisindan ilag dagitimi ve siiresini minimuma indirmekte, recete
hazirlama islemleri azalmakta, dolayisiyla ekonomik avantajlar saglamaktadir.

-Kandaki etken madde diizeyinde inis-¢ikislar1 elimine etmekte ve bdylece
viicutta esit diizeyde etken madde konsantrasyonu saglamaktadir.

-Hemen salim yapan klasik preparatlar verildiginde ortaya ¢ikabilen pik
konsantrasyonlarin sebep olabildigi istenmeyen yan etkilerin siddeti ve sikligini
azaltabilmektedir.

-Yiiksek konsantrasyonlarda dokular1 tahris edebilen etken maddelerin
gastrointestinal sistem mukozasindaki zararli etkilerini azaltabilmekte veya
Onleyebilmektedir.

-Kullanilan toplam etken madde miktarini azaltmaktadir.



-Uzun streli kullanimda, etken maddenin birikimini minimuma indirmektedir

[15].

1.2.2. Kontrollii Salim Sistemlerinin Klasik ila¢c Salim Sistemlerine Gore

Dezavantajlan

-Bu tip ilaglarla tedavi sirasinda, istendiginde veya gerektiginde tedavi
kesilememektedir.

-Dozaj se¢imi, tek bir yararli doz veya bunun katlar1 olmasi nedeniyle sinirlidir.

-Uzun siire etkili preparatlarin formiilasyonu 6zelikle 6nemlidir. Eger ilag
sistemi ge¢is sirasinda yararlanabilecek sekilde formiile edilmemisse, tedavi
saglanmayabilir.

-Bu tip ilaglarin gelistirilmesi ve iiretimi daha pahali olmaktadir.

-Formiilasyonlarda kullanilan etken madde miktar1 yiliksek oldugundan hizl
salim oldugunda, viicutta toksik diizeyler olusabilmektedir.

-Siirekli etkili ilaglarin formiilasyonlarinin kompleks olusu, beklenenden daha
hizli veya yavas salimla sonuglanan stabilite problemlerine yol agabilmektedir.

-Asagidaki oOzelliklere sahip etken maddelerin siirekli etkili preparat
sekillerinin hazirlanmasi sorun olusturmaktadir [15]:

a- Kisa veya uzun eliminasyon yar1 émrii,

b- Dar terapotik indeks,

c- Biiyiik dozlar,

d- Zayif absorbe edilme,

e- Giiglii absorbsiyon,



f- Diisiik veya yavas ¢Oziiniirliik,
g- Sirkiilasyondaki etken madde diizeylerinin zamana gore degisimin
farmakolojik etki ile uyumlu olmamasi,

h- Yogun ilk gecis metabolizmasi.

1.2.3.Kontrollii Salim Sisteminin Kinetigi ve Salim Mekanizmasinin

Belirlenmesi

Kontrollii salim yapan bir sistemde salim mekanizmasi belirlenmelidir. Hiicre
dis1 ¢ozlinme hiz1 (in vitro) testleri kontrollii salim sistemlerinin degerlendirilmesi i¢in
Onem tasimaktadir.

Cozinme hizi  profillerinin - dogrusallastirilmas:, etken madde ¢ikis
mekanizmalarinin  yorumlanmas: ve farkli formiilasyonlar arasinda karsilastirma
parametrelerinin elde edilmesi icin ¢oziinme hizi verilerine farkli varsayimlara
dayanan matematiksel modeller uygulanmaktadir [16].

Sifirinc: derece kinetik: Matematiksel olarak sifir derece hiz ifadesi asagidaki

esitlikle verilmektedir:

-dC
dr ~

Bu esitligin integrali alindigi zaman;

C=Co- kot



Esitligi elde edilir.

C: t aninda ¢6ziinmeden kalan etken madde miktar
Co: baslangigtaki etken madde miktar
Ko: sifirinci derece ¢oziinme hiz sabiti

Sifirinci derece kinetikte, t’ye karsi C degerleri grafige gegirildiginde egimi ko
olan bir dogru elde edilir. Bu kinetige gore her bir zaman araliginda ¢ozeltiye gecen
etken madde miktar: sabit olur. Salim hizinin kontrol edildigi pek ¢ok dozaj formunda,
ozellikle kontrolli salim yapan formlarda asil olarak bu tip ¢6ziinme Kinetiklerine
uyum saglanmasi hedeflenmektedir [16].

Birinci derece kinetik: Bu kinetige gore hiz ifadesi su sekilde verilmektedir.

dC KC
dT
Bu ifadenin integrali alinirsa,
|nCt:|nCo-k1t

Esitligi elde edilir.

Ct: t aminda ¢6ziinmeden kalan etken madde miktar:

Co: Baslangigtaki etken madde miktar

ki: Birinci derece ¢oziinme hiz sabiti



Yukaridaki esitlikte, InC degerleri t” ye kars1 grafige gecirildiginde egimi k
olan bir dogru elde edilir. Birinci derece kinetikte, zamana bagli olarak ¢oziinen etken
madde miktar: tissel sekilde azalmaktadir. Klasik dozaj formlarinin ¢gogu bu ¢éziinme
mekanizmasini gostermekte ve bu tip ¢oziinme islemine uyum saglamaktadir [16].

Peppas esitligi: Polimerik yapilardan etken maddelerin kontrollii salim
mekanizmalarini inceleyen modellerin ¢ogu, Fick difiizyon esitliginin ¢oziimlerine
dayanmaktadir. Ancak degisik geometrik sekillere sahip polimerik sistemlerden
kontrollii salim verileri pek ¢ok arastirmaci tarafindan yanhs yorumlandig igin,
analizleri basitlestirmek amaciyla Peppas tarafindan deneysel olarak tsli bir esitlik

onerilmistir:

Mt/M.. =kt"

Esitligin logaritmik formu ise asagida verilmistir.

log (Mt/M. )=log k+ n log t

Mt: t zamaninda salinan etken madde miktari
M., : o0 zamanda salinacak etken madde miktar:
Mt/M.. : t zamaninda salinan etken madde kesri

k: Salim yapan sistemin yapisal ve geometrik 6zelliklerini birlestiren sabit

n: Salim mekanizmasini gosteren difiizyonal sabit



Bu esitlik salim mekanizmasi goz oniine alinmaksizin tabaka, silindir, kiire ve
disk gibi farkli geometrik sekillere sahip sistemlerden etken madde salimim
tanimlamaktadir. Sisen ve sismeyen polimerik kontrollii salim yapan sistemlerde "n"
degerinin ne oldugu saptanmis; bu "n" degerine karsilik gelen salim mekanizmalar
belirlenmistir. Sismeyen polimerik sistemlerde n = 1 oldugu zaman sifirinc1 derece

salim yaptig1 anlasilmaktadir.

Cizelge 1.1. Polimerik sistemler i¢in salim mekanizmasini belirleyen n sabit degerleri

Zamanin fonksiyonu olarak

n degeri Ilac¢ tasmma mekanizmasi hz (dMydt)

0,5 Fick difiizyonu (Durum I) tos

Fick difiizyon yasasina uymayan
tha
0,5<n<1,0 (anormal gecis)
Zamandan bagimsiz
1,0 Durum Il

(sifir derece)

n>1,0 Ozel durum II th1

1.2.4. Kontrollii Salim Sistemlerinin Siniflandirilmasi

Bu sistemler uygulama yerine gore (6rn: okiiler, nazal, oral, transdermal,
implant  sistemleri  v.s.) siniflandirilabildikleri gibi etken madde salim

mekanizmalarina gore de siniflandirilabilirler.
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1.2.4.1. Difiizyon Kontrollii Sistemler

Depo (membran) sistemler: Bu sistemlerde etken madde ¢ekirdegi sisen ya da
sismeyen bir polimer filmle gevrilmistir ve polimerden etken maddenin difiizyonu hiz
sinirlayict adimdir.

Matriks sistemler: Bu sistemlerde etken madde, bir polimer iginde ¢6ziilmiis

ya da partikiiller seklinde disperse edilmistir [17].

1.2.4.2. Kimyasal Olarak Kontrollii Sistemler

Viicutta asiman sistemler: Etken madde polimer iginde homojen olarak
dagitilmigtir. Etken madde difiizyonla salinirken polimer faz kiitlesi erozyon nedeniyle
azalmaktadir.

Polimer zincire takili sistemler: Etken madde polimer zincirine kimyasal
olarak baglanmistir ve aradaki bagin hidrolitik ya da enzimatik olarak kopmasi

sonucunda etken madde salinmaktadir [18].

1.2.4.3. Coziiciiniin Harekete Gecirdigi Sistemler

Sisme kontrollii sistemler: Etken maddelerin sisme kontrollii salimi, bir
penetrantin varliginda polimerlerin camsi/ kagugugumsu gecislerini ve bu gegisle
birlikte gevsemelerini kullanarak saglanmaktadir.

Ozmotik kontrollii sistemler: Ozmotik kontrollii sistemlerde etken madde

yarigeg¢irgen bir membran i¢indedir ve genellikle konsantrasyonu, doygunluk sinirinin
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iistiindedir. Ozmotik sistem su veya biyolojik siv1 ile temas ettiginde, su yarigecirgen
membranin gézeneklerinden igeriye girmekte ve boylece etken madde ¢oziinmekte ve

olusan hidrostatik basing nedeni ile etken madde sistemden disariya salinmaktadir

[18].

1.2.4.4. Magnetik Kontrollii Sistemler

Magnetik etken madde tasiyicilarina distan bir magnetik alan uygulandiginda
istenilen zamanda hedef bolgeye etrafindaki dokulara hi¢ zarar vermeden yliksek

konsantrasyonlarda salim yapabilmektedir [17].

1.2.4.5.Mekanik kontrollii sistemler

Ultrasonik sistemler: Gen tedavilerinde, antikanser ilaglarin tasinmasinda ve
transdermal etken madde tasinmasi uygulamalarinda kullanilmaktadir. Ultrasonik
enerji vasitasiyla ajanlarin istenilen dokuya penetrasyonunun gergeklestirilmesinde,
dokunun permeabilitesinin artiritlmasi veya etken maddenin kimyasal 6zelliginin

degistirilmesi rol oynamaktadir [18].

1.2.4.6. Ortama duyarh sistemler (pH)

Viicudun ince bagirsak, iireme organlari, kan vezikiilleri, kolon gibi farkli

bolgerinde pH farkliligi goriilmektedir. Bu da bize pH’ya duyarli partikiillerden
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bolgesel etken madde salimi amaciyla yararlanmamiz igin gereken kosullar
saglamaktadir. pH’ya duyarli salim sistemlerinin, peroral alinan kontrollii etken madde
saliminda, tad maskelemede, kalp defektlerinde damar i¢i salimlarda uygulamalari
goriilmiistiir [19]. Iyonik partikiiller —COOH, -SOsH gibi asidik yan gruplar
igerdiginde ortam pH’s1 iyonlasabilir grubun pKa’s1 iizerinde ise yan gruplar iyonlasir
ve jel tizerinde negatif yiikler olusmasina neden olur. Elektrostatik itmenin sonucu
olarak ag i¢ine ¢oziicii girisi artar, ¢linkii bu durum hidrofilligin artmasina neden olur.
Sekonder veya tersiyer amin gibi bazik yan gruplari igeren hidrojeller ise bu

maddelerin pKa’sinin altindaki pH degerlerinde sisme gosterir.

1.2.4.7. Elektrik ve niikleer enerji kullanan sistemler

Kanser tedavisinde sik¢a kullanilan yeni sistemlerdir. Ozellikle etken madde
salim1 yapan cihazlarda elektrik enerjisi kullanilmaktadir. Bu amagla son yillarda
mikroelektro mekanik sistemler gelistirilmistir (MEMS), bu sistemler sayesinde
polimerik tasiyicilara nazaran dozlama araliklarinda daha etkin bir zamanlama elde

edilmistir [20].

1.3. Nanosistemler

Yeni nesil tedavi edici uygulamalar nanoteknoloji iirlinii olan kolloidal ilag
tastyict sistemler ya da akilli ilag tasiyict sistemlerle gergeklestirilmektedir. S6z
konusu tastyicilar genellikle uygun polimerik matrikslerden iiretilen nano olcekli

partikiillerden olusan sistemlerdir. Bu sistemleri akilli kilan belirtilen tastyicilarin
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hazirlanmasindan sonra hedeflenecekleri tiimoral bélgede yer alan uygun reseptorleri
tantyacak olan ligandlar ile donatilmis olmalaridir. Bu mantik ile tasarlanan tasiyicilar
hiicresel mekanizmayla hareket edecekleri igin 6zellikle ¢oklu ilag direnci gibi 6nemli
bir sorunun iistesinden gelebilecek ve lokal tedavi etkinligi ile saglikli hiicre ve
dokulara herhangi bir zarar vermeden etkinlik gosterebilecektir [21].

Ote yandan burada sozii edilen nano tastyicilarin uygun biiyiikliik ve yiizey
ozelliklerine sahip olmasi da onlar1 akilli kilan diger 6zellikler olacaktir. Kullanilan
nanokiirelerin her ne kadar boyutlar hiicre spesifik yonlendirme ve hiicre i¢ine alim
prosediirlerinde onemli rol oynasa da, bu islemi daha kolaylastiricak ve verimi
arttiracak bir diger onemli parametre de kullanilacak nanokiirelerin ylizeylerinde
elverigli fonksiyonel grup ve molekiillerin barinmasidir. Nanoparcacik ya da diger
deyisle nanopartikiiller mikron 6lcegi altinda genellikle biyobozunabilen cinste
polimerlerden olusturulmus yapilardir. Nanoparcaciklarin = smiflandirilmasinda
nanokiire ve nanokapsiil olarak iki alt sinif sayilabilir (Sekil 1.2).

Bunlardan nanokapsiil diye tabir edilen alt sinifta, ilag dis bir polimerik kabuk
tarafindan ¢evrelenmis olarak, 6zelligine gore yag ya da su igerisinde ¢ozelti halinde
yer alir. Nanokiire olarak adlandirilan diger tipte ise, parcacik ¢ekirdekten dis kabuga
kadar ayn1 malzemeden olusmustur ve ilag molekiilleri bu polimerik zincirler iizerinde
ya kovalent ya da fiziksel olarak baglanmis durumdadir.

@<=
>

Nanokiiure

Nanokapsil

Sekil 1.2. Nanokiire ve Nanokapsiillerin Sematik Gosterimi [22]
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1.3.1. Nanokiireler

Polimerik matriksten olusan nanokiirelerde, etken madde matriks sisteminin
icinde homojen bir sekilde dagitilmistir. Nanokiire hazirlanmasinda genellikle
polilaktik asit (PLA), poli(laktik-ko-glikolik) asit, (PLGA) gibi sentetik ya da
proteinler (albumin, jelatin) ve polisakkaritler (aljinat, kitosan, dekstran) gibi dogal
polimerler kullanilir. Polimerizasyon, ¢6ziicli buharlastirma, koaservasyon yontemleri
ile hazirlanan nanokiireler antikanserojen ilaclarin, protein-peptit yapilarinin
taginmasi, beyine ila¢ hedeflenmesi, transdermal ve okiiler uygulamalar i¢in uygun
yapilardir [23]. Nanokiirelerde yer alan etken maddeler oncelikle su ve/veya ortam
pH’inda degisiklikler gibi etkilerle salinmaya baslar ve bu salim islemi zamanla

kontrollu bir sekilde devam etmektedir (Sekil 1.3).

Sekil 1.3. Nanokiirelerden Ilacin Salimi [23]

1.3.2. Nanokapsiiller

Polimerik kabuk ve s1vi1 bir ¢ekirdekten olusan nanokapsiillerde; etken madde

yiizeye adsorbe edildigi gibi ¢ekirdekte ¢ozlinmiis halde de bulunabilir.
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1.3.3. Nanopartikiiler Sistemlere Etken Madde Yiiklenmesi

Nanopartikiillere ~ etken madde yiikklenmesinde iki farkli  yOntem
kullanilmaktadir.

1. ilag, nanopartikiiliin hazirlanmas sirasinda ilave edilir; bdylece polimer i¢inde
dagitilmis sekilde tasinir.

2. Bos nanopartikiiller hazirlandiktan sonra ilag, nanopartikiil yiizeyine adsorbe

ettirilir.

wwA Dialdehit bazh baglayct

@ Etken madde molekiillen

Nanopartikii

Sekil 1.4. Etken maddelerin nanopartikiil yiizeyine yiiklenmesi [22]

Nanopartikiiler sistemlerden etken madde salimini etkileyen ¢esitli

parametreler s6z konusudur :

-Partikiiler sistemin biiyiikligi,

-Partikiiler sistemin yogunlugu,

-Etken maddenin fizikokimyasal 6zellikleri,
-Yardimci maddelerin etkisi,

-pH, Polarite.

16



Partikiiler sistemlerden etken madde salimi tg¢ farkli mekanizma ile
ger¢eklesmektedir (Sekil 1.5);

1. Partikiillerin yiizeyinden salim,

2. Sisen elastik matriksten difiizyon,

3. Polimer asinmasindan kaynaklanan salim ile gerceklesir [24].

&~ a
Etken madde yikla
partikil

|

Etken maddenin s 2 , Etkenmaddenin
viizeyden saltm ® asmma ile salim

-t J-

P -

Sekil 1.5. Partikiiler sistemlerden etken madde salim mekanizmalari [24]

1.4. Emiilsiyon Sistemler

Emiilsiyonlar, birbiriyle karigmayan en az iki sividan birinin digeri i¢inde bir
emiilgator yardimiyla damlaciklar halinde dagilmasi ile olusan, homojen goriiniimlii
heterojen dispers sistemlerdir [25]. Emiilsiyon sistemler; i¢ ve dis faz olarak
adlandirilan, bir hidrofilik bir de lipofilik iki fazdan olusur.

Emiilsiyonlar dis fazlarina gore 3 gruba ayrilirlar; eger yagh fazin damlaciklar
sulu faz i¢inde dagilirsa Y/S emiilsiyonlar, sulu fazin damlaciklar1 yagh faz iginde
dagilirsa S/Y emiilsiyonlar ve emiilsiyonun emiilsiyonu olarak tanimlanan iki
emiilsiyon tipini bir arada bulunduran ¢oklu emiilsiyonlardir. Emiilsiyonun i¢ fazini
olusturan damlaciklarin boyutu emiilsiyonlarin siniflandirilmasi agisindan 6nem

tagimaktadir.
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-Misel emiilsiyonlar; ortalama ¢ap1 10 nm’den kii¢iik

-Mikroemiilsiyon; ortalama ¢ap1 10-100 nm arasinda

-Makroemiilsiyon; ortalama c¢ap1 100 nm’den daha biiyiik olan sistemlerdir
[26].

Mikroemiilsiyonlar;  boyutlarmin  kiigiik  olmasi, etken maddenin
¢cOziinlirliliiglini arttirma potansiyelleri, yliksek stabilite gostermeleri ve uygulama
kolayliklarindan dolayr diger ila¢ tasiyici sistemlere nazaran daha avantajh
sistemlerdir. Coklu emilsiyonlar da; bir biri ile karigmayan iki etken madde ayni

formiilasyonda tasima ve bunlarin salim siirelerini uzatmayr miimkiin kilmaktadir

[27].

1.5. Kitosan-Hidroksipropil Seliiloz Blend Nanokiireleri

Genel bir tanim olarak nanokiireler 10-1000 nm boyutundadirlar [28].
Biyoparcalanabilen 100 nm boyutlarindaki nanokiireler ila¢ saliminda 6nemli
avantajlar saglamaktadir. Nanokiireler kiiclik kapillerlere penetre olabilir,
nanopartikiiller ile hedeflenen alanlarda nanokiire kapl ilacin birikimi arttirilabilir.
Nanokiireler permeasyon (niifuz etme) ve retensiyon (tutulma) etkileri sayesinde
hedeflenen tiimor hiicresine pasif olarak etki edebilir. Nanokiireler uzak hedeflere,
lokalize kataterli inflizyon ile iletilebilir veya nanokiire yiizeyi doku-spesifik
hedefleme ile etiketlenerek uzak hedeflere ulastirilabilir. Ayrica nanokiire gadolinium
gibi bir goriintiileme ajan1 ile kaplanabilir. Nanopartikiiller hem goriintiileme hem de
terapotik ajanlar ile doldurulabilir ve ilag saliminda ve goriintiileme uygulamalarinda

kullanilabilir [28].
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Kitosan gibi polimerler biyouyumlu ve biyopargalanabilir olarak tanimlanmus,
kontrollii salinim cihazlarin tasarlanmasini iceren bazi1 biyomedikal uygulamalara izin
vermektedir.

Kitosan, deniz eklembacaklilarinin dis iskeletinden elde edilen kitinin (poli-f-
(1-4)-N-asetil-D-glukozamin) katyonik deasetillenmis formudur. Kitosan nanokiireler
oral dagilim araglar1 i¢in ilgi odagidir ¢ilinkii transepitelyal elektrik rezistansini
azaltabilmekte ve gecici olarak epitelyal hiicreler arasindaki siki baglantilari
acabilmektedir [29]. Kitosan nanopartikiiller, ilacin oral alima bagvuruldugunda
midenin agresif ¢evresinden korunmasi i¢in tasarlanmaktadir. Bagirsak pH'inda daha

yaygin salim gézlenirken, gastrik pH' da kismen 24 saate kadar tutulabilir [30].

1.6. Kitosan

Kitosan kabuklu deniz hayvanlarimin ve bdceklerin iskeletinin énemli bir
kismimi olusturan kitinin deasetilizasyonu ile elde edilen bir polisakkarittir [31].
Deasetile edilmemis form olan kitin ayrica bakteri ve mantarlarin hiicre duvarinda da
bulunur. Kitosan biiyiikk miktarda yengec, karides, i1stakoz gibi canlilarin
kabuklarindan derisik alkali muamelesi ile elde edilir; fakat mantar hiicresi kiiltiirii
araciligi ile kitosan tiretimi de saglanmistir. Kitin suda ¢éziinmeyen, dalli olmayan
B:—4-N-asetil-D-glukozamin zinciri igeren mukopolisakkarit ailesine dahil olan ve
1,0x10° D iizeri molekiiler agirhiga sahip bir molekiildiir. Kitosanin saflig1, polimorfoz
yapisi, deasetilasyon derecesi (genellikle % 70-95) ve molekiil agirligr (1.0x10° D —
1.2x10° D) biiyiik degisiklikler gosterebilir ¢iinkii iiretim asamasindaki pek cok

basamak bu yapisal Ozelliklere etki eder. Kitosan suda ¢oziinmeyen, alkali bir
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molekiildiir fakat pH<6,0 oldugu uygun ortamlarda c¢oziinebilir ve viskoz yapi
olusturabilir. Diisiik molekiil agirligina sahip ve suda ¢oziinebilir kitosan tiretmek igin

pek ¢cok metot kullanilmistir [32].

OH OH OH
HO O lo O lo %
HO HO HO OH
NH, NH, NH,
- -n

Sekil 1.6. Kitosan (CS)’ in yapisi

Kitosanin, lamilin (timdr invazyonunda gorev yapar) gibi proteinlere afinitesi
oldugu, tiimor hiicrelerini inhibe eden antimikrobiyal aktiviteye sahipliginin yani sira
yara iyilesmesinin hizlanmasinda ve immiin sistem stimiilasyonunda gorev aldigi 6ne
stiriilmiistiir. Kitosanin oral yoldan uygulanmasi ile serum ve mezenterik lenf
nodlarindaki IgA, IgG ve IgM konsantrasyonlarinda artisi stimiile ettigi gosterilmistir
[32]. Kitosan hiicre migrasyonunu, konnektif dokunun reformasyonunu, ve
anjiyogenezi muhtemelen Interlokin-8’in indiiksiyonu araciligi ile stimiile eder.
Ayrica kitosanin nazal veya intestinal ila¢ emilimi ve kan-beyin bariyeri ilag molekiil
gecis oOzellikleri lizerinde etkili oldugu gosterilmistir [33]. Kitosanin biyomedikal
uygulamalar1 arasinda bandajlar, yara {izerini kapatmak icin kullanilan silinger
yapidaki iirlinler (hemostatik 6zelliklerinden yararlanilarak), yapay kan damarlari,

hiicre enkapsiilasyonu i¢in matriksler siralanabilir. Ayrica oral kontrollii ila¢ salinim
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mekanizmalari, kozmetik {irtinler ve 6zellikle sa¢ sekillendiricileri gibi iirlinlerde de
kullanilmaktadir. Polikatyonik kitosan ve diger polimerler arasindaki makromolekiiler
kompleksler olusturularak farkli 6zelliklere sahip yapilar elde edilebilir. Kollajen ve
hiyaluronik asit gibi diger biyopolimerlerle karsilagtirildiginda kitosanin 1siya daha

direngli oldugu ve elektrolitlere karsi daha az duyarli oldugu goriilmektedir [33].

1.7. Hidroksipropil Seliiloz

Dogal polimerler, dogada kendiliginden olusan polimerlerdir ve insanlar her
donem bu polimerleri degisik alanlarda kullanmiglardir [32]. Cok farkli dogal
polimerler vardir. Seliiloz dogada en bol bulunan polimerdir. Seliiloz bitkilerin temel
yapt tagidir. Odun hamuru, pamuk ve samanin baslica bilesenidir. Tamamen hidroliz
edilirse, gliikoz verir. Seliilozun molekiil kiitlesi 300000-500000 akb arasinda olup,
bu da 1800 — 3000 glukoz birimine karsilik gelir. insan dahil, pek ¢ok hayvan B bagimi
koparacak enzime sahip degildir. Bu nedenle, seliillozu sindiremez. Gevis getiren
hayvanlarda ve termitlerde bulunan bazi bakteriler seliilozu hidroliz edebilir ve
yiyecek olarak kullanilmasini saglarlar [33]. Sekil 1.7°de hidroksipropil seliilozun

kimyasal yapist verilmistir.
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Hidroksipropilseliiloz, seliilozun suda ¢6ziinen kullanigh eteridir.
Hazirlanmasi [33];
Seliiloz+ NaOH ——» Na-seliiloz

Na-seliiloz + Propilen oksit — Hidroksipropil seliiloz

CH,OR

ey

CH-OR

R: H veya —CH>CHO->-H

CH;

Sekil 1.7. Hidroksipropil seliilozun yapist

1.8. Grafen Oksit

[k zamanlarda grafitik oksit veya grafitik asit olarak adlandirilan grafen oksit
(GO), karbon, oksijen ve hidrojenin farkli oranlardaki bir bilesigidir ve gigclii
oksitleyicilerle grafitin muamelesiyle laboratuvar sartlarinda sentezlenebilir. GO ilk
olarak 1860 yilinda Brodie tarafindan grafit tozu ile nitrik asit ve potasyum nitrat
karigiminin etkilestirilmesinden itibaren bilinmesine ragmen, zaman igerisinde farkli
kimyasallar kullanilarak yontem daha basite indirgenmeye c¢alisilmistir [34].

GO’in sentezinde kullanilan grafitin ¢esidine, grafit tozunun partikiil boyutuna

ve hazirlama yontemine bagli olarak GO’in stokiyometrisi degismektedir. Bu nedenle
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GO’in yapist ile ilgili farkli modellemeler 6nerilmesine ragmen, bunlardan en ¢ok
Lerf- Klinowksi modeli ilgi gormektedir. Sekil 1.8’de verilen modelde, GO
hekzagonal karbon aglarindan olusur ve temel diizlemde sp2 ve sp3 hibritli karbon
atomlari, hidroksit ve epoksit gibi fonksiyonel gruplar tasir. Bununla birlikte yapinin

koselerinde daha ¢ok karboksil ve karbonil gruplar1 yer almaktadir [34].

Sekil 1.8. Grafen Oksitin Yapist

1.9. Gluteraldehit

Gluteraldehit biyolojik olarak fonksiyonel bir bilesik olup temel olarak protein
ve polimerlerin kimyasal modifikasyonunda kullanilir. Bu biyolojik olarak kullanigh
bilesik protein molekiiliindeki lizinin veya hidroksilizinin amin gruplarint kovalent
olarak baglamakta ve tuzlar, organik ¢oziiciiler veya non-iyonik polimerlerin sebep
oldugu protein molekiillerinin fiziksel agregasyonu ile ulasilan yapidan daha saglam

bir yap1 elde edilmektedir [35]. Bu kati1 agregatlar non-kovalent baglar ile birbirine
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tutunmakta ve kolayca biiziisebilir veya tekrar c¢oziilebilir. Bu sebeple proteinlerin
capraz bagli ajanlarla kimyasal modifikasyonu pH inaktivasyonuna karsi protein
stabilizasyonunu saglar, tripsin, a-kimotripsin ve stabilizin gibi proteazlarin
termostabilitesini arttirmak igin kullanilabilir [36]. Gluteraldehitin molekiil agirlig

100.12 g/mol olup; molekiil yapisi Sekil 1.8’de gosterilmistir.

HJ\/\)J\H

Sekil 1.9. Gluteraldehitin yapis1

1.10. Etken Madde

Bu caligmada model etken madde olarak secilen flurbiprofenin (()2-

florobifenil-4-il propiyonik asit) a¢ik formiili Sekil 1.9°da gosterilmistir [37].

Sekil 1.10. Flurbiprofen’in ( C1sH13FO2 ) yapisi [37]
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1.10.1. Fizikokimyasal Ozellikleri

Molekiil agirligr 244,3 g/mol olan flurbiprofen, beyaz ya da beyaza yakin
renkte kristal bir tozdur. Pratik olarak suda ¢oziinmez, alkolde, eterde, asectonda,
metilen kloriirde ve metil alkolde kolay ¢oziiniir. Alkali hidroksitlerin ve karbonatlarin
sulu ¢ozeltilerinde ¢oziintir. Flurbiprofen, ince tabaka kromatografisi, gaz
kromatografisi, yiiksek basingli sivi kromatografisi, UV spektrofotometresi, IR
spektroskopisi ve Kkiitle spektrometresi ile teshis edilebilmektedir. Flurbiprofenin
miktar tayini UV spektrofotometresi, ince tabaka kromatografisi, gaz kromatografisi,
gaz kromatografisi-kiitle spektrometresi, yiiksek basing¢li sivi kromatografisi ve

titrimetrik analiz ile yapilabilmektedir [38].

1.10.2. Farmakolojik Ozellikleri

Flurbiprofen, fenilpropiyonik asit tiirevi olan profen grubuna dahil, analjezik,
antienflamatuar ve antipiretik etkili nonsteroidal antienflamatuvar bir etken maddedir.
Molekiiliinde kiral bir merkezi vardir, rasemat (S+ ve R- izomerlerinin karisimi)
seklinde bulunur. Safrada az aktif R(-) formundan daha aktif olan S(+) formuna doner
[39]. Flurbiprofen dokularda, inflamasyon bolgesinde, arasidonik asitten
prostaglandinlerin ve diger baz1 eikozanoidlerin olusmasimm katalize eden
siklooksijenaz enzimlerini (COX-1 ve COX-2) inhibe eder. Prostaglandin sentetaz
enziminin inhibisyonunu saglar [37]. Siklooksigenaz enzimi, prostaglandin
(proinflamatuvar) sentezinde hiz sinirlayici enzimdir, COX 1 ve COX 2 olmak {izere
iki izoform halindedir [38]. Nonsteroidal antiinflamatuvar maddelerin esas

antiinflamatuvar aktivitesi COX 2’yi inhibe etmeleridir. COX 1’in inhibisyonu, gastrik
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ve renal toksisite ve kanamalar gibi istenmeyen yan etkilerin ortaya ¢ikmasina neden
olur [39].

Ankilozan spondilit, osteoartrit, romatoid artrit gibi iskelet-kas sistemi
hastaliklarinda; incinme, burkulma gibi yumusak doku zedelenmelerinde; postoperatif
agrilarda; dismenore ve migren agrilarini azaltmak amaciyla kullanilmaktadir [38, 40].

Flurbiprofen oral olarak alindiktan sonra gastrointestinal bolgeden kolayca
absorbe olmakta, 1-2 saat iginde pik plazma konsantrasyonuna ulagmaktadir. Rektal
absorbsiyonu daha hizlidir. Biiyiik ¢ogunlugu karacigerde sitokrom P450 izoenzim
CYP2C9 yoluyla hidroksilasyonla metabolize olmakta ve idrarla viicuttan atilmaktadir
[40, 41].

Flurbiprofenin plazma klirensi ve dagilim hacmi sirasiyla 0,65+0,24 ml dak™
kgt ve 0,160£0,0931 kg?¥dir. Sinoviyal sivi konsantrasyonu ise plazma
konsantrasyonundan daha diisiiktiir. Flurbiprofenin oral kullanimindan 48 saat sonra
sinoviyal sivida etken madde kalmaz. Flurbiprofen sinoviyal sivida proteinlere
baglanmaz. Oral biyoyararlanimi yaklasik olarak %92°dir [42].

Flurbiprofenin plazma yar1 dmrii 3-6 saattir, plazma proteinlerine baglanma
orant ise %99°dur. Agr1 ve enflamasyon i¢in giinde 150-200 mg dozda kullanilir.

Maksimum giinliik dozu 300 mg’dir [40, 43, 44].

1.10.3. Yan Etkileri

Flurbiprofen kullanimi sonucunda bazi istenmeyen etkiler olusabilir.

Bunlardan bazilar1 s6yle siralanabilmektedir [40]:
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-Bobrekler tizerindeki etkisi: Akut agrilar ve reversibl renal disfonksiyon.
-Santral Sinir Sistemi Uzerine etkisi: Parkinson benzeri durum.
-Karaciger Uzerine Etkisi: Kolestatik sarilik.

-Cilt Uzerine Etkisi: Kiitan vaskiilit goriilmesi.

-Rektal kullanim sonucu: Lokal irritasyon.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Kimyasal Maddeler

Kullanilan kimyasal maddeler ve temin edildikleri firmalar Cizelge 2.1’ de

belirtilmistir.

Cizelge 2.1. Kullanilan kimyasal maddeler ve temin edildigi firmalar

No Kimyasal Maddeler Firma
Kitosan ( Orta molekiiler agirlikta, %1°lik ¢6zeltisinin 25 °C’deki

1 | viskozitesi 200.000 cps, deasetilasyon derecesi %75-85), | Sigma Aldrich
Hidroksipropil Seliiloz (Orta molekiiler agirlikta), Span 80

2 | Paraffin ail Fluka

3 | Flurbiprofen Sigma Aldrich

4 | Parafin liquid BP/USP Aklar Kimya
Etil alkol, petrol eteri, hekzan, gluteraldehit (HOC(CH,);COH)

c %25 (v/v) sulu ¢ozeltisi, monohidrojen fosfat (Na;HPO.), Merck

erc
monosodyum dihidrojen fosfat (NaH»PQOs4), hidroklorik asit,
asetik asit %100’1iik.
2.2. Cihazlar

Kullanilan cihazlarin marka ve modelleri ile hizmet alim1 yapilan kuruluslar

Cizelge 2.2’ de belirtilmistir.
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Cizelge 2.2. Kullanilan cihazlarin marka ve modelleri ile hizmet alimi1 yapilan

kuruluslar
No . .. -
Cihaz Ad1 Marka, Model Analizin Yapildig Yer
1 L IKA marka, Kirikkale Universitesi Merkezi
Homojenizator Arastirma Laboratuvari
RW 20.n model, GER 3
2 . Bruker marka, Kirikkale Universitesi Merkezi
IR spektrofotometresi Arastirma Laboratuvar
Vertex 70v model, USA st uv
TA marka, - - .
3 Termogravimetrik Analiz Klrlﬁzlzgz\f;;ﬁf;xikm
TGA Q 500 model, USA ?
4 . . . . TA marka, Kirikkale Universitesi Merkezi
Diferansiyel Taramali1 Kalorimetri Arastirma Laboratuvart
DSC Q 2000 model, USA st uv
5 . Perkin Elmer marka, Kirikkale Universitesi Merkezi
UV Spektrofotometresi Arastirma Laboratuvar
Lambda 35 model, USA st uv
6 ZETA Potansiyel ve Pargacik Boyutu gpeiivern marke, Kirikkale Universitesi Merkezi
Olgiim Cihazi Zeta-Sizer Nano model, UK Arastirma Laboratuvari
7 Rigaku marka, )
X-Ism1 Difraksiyonu (XRD) ODTU Merkez Laboratuvari
Ultima IV model, USA
8 Veeco marka, )
Atomik Kuvvet Mikoskobu (AFM) ODTU Merkez Laboratuvari
MultiMode V model, USA
9 Jeol marka, Kirikkale Universitesi Merkezi

Taramal1 Elektron Mikroskobu

JSM 5600 model, JAP

Aragstirma Laboratuvari

Yukaridaki temel cihazlara ek olarak asagidaki cihazlar da kullanilmistir;

- Calkalamal1 su banyosu (MEMMERT WNB 10)

- Manyetik karistiric1 (Corning PC-420)

- pH metre (Hanna instruments HI 221)

- Vakum Etiivii (Vacucell VUS-B2V)

- Analitik terazi (Pioneer PA214C)
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2.3. Flurbiprofen Yiiklii Kitosan Nanokiirelerin Sentezlenmesi

Kitosan nanokiireler aktif maddenin, suyun siirfaktan madde igeren bir yag fazi
icinde dagilmis oldugu heterojen sistemde tutulmasi esasina dayanan emiilsiyon
yontemi ile hazirlanmistir [45]. Bu amagla yag fazi olusturmak igin sivi parafin ve
siirfaktan madde olarak da span 80 kullanilmig ve farkli oranlarda hazirlanarak
homojenizatér yardimiyla 15 dk. karigtirilmistir. Su fazi i¢in belli yiizdede kitosan
cozeltisi % 1 lik asetik asit ¢ozeltisinde oda sicakliginda manyetik karistiric tizerinde
karistirilarak elde edilmistir. Bu faz 15 dk. boyunca karigmis bulunan yag fazina damla
damla ilave edilerek emiilsiyon olusturulup homojenizator aracilifiyla 2000 rpm’de
30 dk. karistirilip ve karisim etkisiyle olusan nano boyuttaki yag damlaciklarina
polimer hapsedilmistir. Daha sonra bunlar1 kararli hale getirmek i¢in ¢apraz baglayici
olarak gluteraldehit hazirlanmis ve ayn1 sekilde 30 dk.’lik siire boyunca karigmis olan
emiilsiyona damla damla ilave edilerek olusan partikiillerin ¢apraz baglama ¢ozeltisi
ile stirekli temasini saglamak i¢in homojenizatorle 1 saat karistiritlmistir. Siire sonunda
karigim tiiplere doldurularak +4 °C de 10000 devirde 5 dk. santrifiij edilmis, santrifiij
sonras1 siipernatant alinarak c¢okelti kisminda yagir uzaklagtirmak ve polimeri
ayristirmak igin petrol eteri, etanol, hekzan ile yikanarak, petri kabina dokiilmiis ve
etitvde 40 °C sicaklikta sabit tartima gelene kadar kurutularak bos nanokiireler elde
edilmistir.

lag yiiklii kitosan nanokiireler elde etmek icin ise ilag/polimer oran1 (1/1, 1/2
ve 1/4) olacak sekilde kitosan c¢ozeltisine ilag ilave edilerek olusacak karisim,
manyetik karistirictyla homojen bir karigim elde edinceye kadar oda sicakliginda
kanistirlmigtir.  flag yiiklii nanokiirelerin elde edilmesi islemi Sekil 2.1 ve 2.2°de

sematize edilmistir.
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Polimer cozeltizi i|ﬂ§ Span 30 Siwi parafin

(Manyetik kanstinc) {Humuj&nizatﬁr}
Sufam Yag fazi
~ oy

l {Homajenizatar)
Capraz badlama

l Gluteraldehit

Su + vag faz

Santrifij
Ayirma
Yikama
Kurutma

ilag yikld nanopartikil

Sekil 2.1. ilag yiiklii nanokiirelerin elde edilme islemi

Kitosan ¢ozeltis
Emiil sivon(w/a)
Y
—# FKaristyma —# Yikama —% | —»

Parcaak ayitma  Kuntma
{ santrifijleme)

Sekil 2.2. Kitosan nanokiirelerin hazirlanma sisteminin sematik gosterimi

2.4. Kitosan-Hidroksipropil Seliiloz Blend Nanokiirelerin Hazirlanmasi

llag yiiklii nanokiireleri sentezlemek amaciyla kitosan nanokiirelerin elde
edilmesi sirasinda izlenen yol, kitosan-hidroksipropil seliiloz nanokiirelerin eldesi i¢in

de ayni sekilde uygulanmistir.
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%1°lik hidroksipropil seliiloz ¢ozeltisi distile su icerisinde manyetik karistirict
vasitasiyla karigtirilarak elde edilmistir. Bu karisim kitosan ¢6zeltisiyle, hidroksipropil
selilloz/kitosan 1/1, 1/2, 1/3 ve 1/4 olacak sekilde bir gece oda sicakliginda
karistirilarak polimer blendi hazirlanmistir. Ilag yiiklii hidroksipropil seliiloz-kitosan
blend nanokiireleri elde etmek igin, ilag/polimer orani sabit olacak sekilde
hidroksipropil seliiloz/kitosan ¢6zeltisine ilag ilave edilerek olusacak karisim,
manyetik karistirictyla homojen bir karisim elde edinceye kadar oda sicakliginda
karigtirilmastir.

Bu yontemle ilagli ve bos blend nanokiireler elde etmek icin ise boliim 2.3’te
Onerilen yol izlenmistir. Bos ve ila¢ yiiklii kitosan-hidroksipropil seliilloz blend

nanokiirelerin hazirlanma kosullar1 Sekil 2.3’°te sunulmustur.

Kitosan gozeltisi + lla;  Hidrok sipropil Seliiloz ¢ézeltis Span 80 Sra parafin
Bir gece kangtrls (Homojenizatér)
(Matryetik kan shna)
Su Far YagFan
e — —
J (Homojerizatir)
Capraz baflama

l Gluteraldehit
Su+YVas Fan
Santrifii
Asarma
Yikama

Furutma

Fitosan / HPC Blend Nanokiireler

Sekil 2.3. Ilag yiiklii kitosan-hidroksipropil seliiloz blend nanokiirelerin elde edilme

islemi
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2.5. Kitosan-Grafen Oksit Blend Nanokiirelerin Hazirlanmasi

Kitosan ¢ozeltisi % 1°lik asetik asit ¢ozeltisinde igerisinde oda sicakliginda
manyetik karistirict izerinde karistirilarak elde edilmistir. Bu karisima 1, 2 ve 4 mg
grafen oksit eklenerek farkli oranlarda olacak sekilde bir gece oda sicakliginda
karistirilarak CS-GO blendi hazirlanmistir. Ilag yiiklii kitosan-grafen oksit blend
nanokiireleri elde etmek i¢in ise ilag/polimer oran1 farkli olacak sekilde kitosan-grafen
oksit ¢ozeltisine ilag ilave edilerek olusacak karisim, manyetik karistiriciyla homojen
bir karigim elde edinceye kadar oda sicakliginda karistirilmistir. Karisima gluteraldehit
capraz baglama cozeltisi ile muamele edilip tiiplere doldurularak +4C de 10000
devirde 5 dk. santrifiij edilmistir. Santrifiij sonrasi siipernatant alinarak c¢okelti

kisminda yag1 uzaklastirmak ve polimeri ayristirmak igin petrol eteri, etanol, hekzan
ile yikanarak, petri kabina dokiilmiis ve etiivde 40 C sicaklikta sabit tartima gelene

kadar kurutularak bos nanokiireler elde edilmistir. CS-GO blend nanokiirelerinin

hazirlanma kosullar1 Sekil 2.4’te verilmistir.

Kitosan / Grafen olksit
gozeltizi
Emiil sivan (w/o)

== v

—*  Kanstuma —# ' Yikama —# — =]

Parcacik asarma Furutma
{Santrifiijl em e}

Sekil 2.4. CS-GO blend nanokiirelerin hazirlanma sisteminin sematik gosterimi
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2.6. Flurbiprofenin UV Spektrumu

Sekil 2.5’ de flurbiprofenin UV spektrumu verilmistir. Flurbiprofenin pH=7,4
H2PO4/ HPO42 ve pH=1,2 HCI ¢ozeltisi i¢indeki maksimum absorbans verdigi dalga

boyu 247 nm olarak belirlenmistir. Bu deger literatiir verileriyle de uyumludur [46].

2.01

1.8

1.2

1.0+

0.5

0.5

0.4

0.2

200 0o 400 00 00 Too
nm

Sekil 2.5. Flurbiprofenin pH=7,4 H,PO./ HPO4? tamponundaki UV spektrumu

2.7. Flurbiprofenin UV Spektrofotometrik Yontemle Kalibrasyonu

Sekil 2.6’da ve Sekil 2.7°de pH 7,4 H.PO4/HPO42 ve pH 1,2 HCI tamponu

icinde yapilan dl¢limler sonucu elde edilen kalibrasyon dogrulari sirasiyla verilmistir.
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Sekil 2.7. Flurbiprofenin pH 1,2 HCI tamponundaki kalibrasyon dogrusu
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2.8. Tutuklanma Verim Hesab1

Tutuklanma verimi; teorikte yiiklenmesi gereken ilacin gercekte ne kadar
yiiklendiginin gostergesidir. Ila¢ yiiklii nanopartikiillerden 10 mg alinarak agat
havaninda toz haline getirilip 4 saat siireyle geri sogutucu altinda 50 ml, pH 7,4 H.PO4
/ HPO4? tamponunda ekstrakte edildi. 4 saat siirenin sonunda elde edilen ekstrakt
stiziilerek Flurbiprofen’ in i¢erigi UV spektrofotometresi ile flurbiprofenin maksimum

absorpsiyon gosterdigi dalgaboyu olan 247 nm’de tayin edildi.

Deneysel Flurbiprofen Miktart
%TV = - - - x 100
Teorik Flurbiprofen miktart

2.9. Blend Nanokiirelerden Flurbiprofenin In-vitro Salim Calismasi

Degisik formiilasyonlarda hazirlanan CS-HPC ve CS-GO blend nanokiirelerin
in vitro salim profillerini incelemek i¢in 10 mg ilag i¢eren blend nanokiire drnekleri,
50 ml salim ortami igeren 100 ml hacimli erlen igerisine konularak 100 devir/dakika
hizindaki ¢alkalamali su banyosuna yerlestirildi. Salim ¢aligmalar1 farkl: sicakliklarda
(30, 37, 44 °C) sirastyla pH 1,2 HCI ve pH 7,4 H,PO4/HPO4 tamponlar icerisinde
gerceklestirildi. Nanokiireden salinan flurbiprofen miktarini belirlemek igin her 30
dakikada 1ml 6rnekler alinarak yerine 1ml salim ortami ilave edildi. Salim ortamindan
alman Orneklerin 247 nm’de absorbans degerleri kullanilarak derigimleri
hesaplanmistir. Salim deneyleri lic kez tekrarlanmis ve standart sapmalari

hesaplanmastir.
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Cizelge 2.3. Bos Kitosan Nanokiirelerin ve CS-HPC Blend Nanokiirelerin Hazirlanma

Kosullar1

Kod Blend Blend % GA | GA Ile Olgunlastirma % Span 80
Adi Oram (VIV) Siiresi(dk.) (VIv)

Ao CS - 1,25 60 1,54

A; | CS-HPC 1/1 1,25 60 1,54

A; | CS-HPC 2/1 1,25 60 1,54

Az | CS-HPC 3/1 1,25 60 1,54

A4 | CS-HPC 4/1 1,25 60 1,54
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Cizelge 2.4. Flurbiprofen Yiiklii Kitosan Nanokiirelerin ve CS-HPC Blend

Nanokiirelerin Hazirlanma Kosullari

Kod Blend Blend % GA | GA lIle Olgunlastirma % Span 80 i/p Oram
Ad1 Oram (vv) Siiresi (dk.) (Viv) (m/m)
As () - 1,25 60 1,54 1/1
As CS-HPC 171 1,25 60 1,54 11
As | CS-HPC 2/11 125 60 1,54 1/1
As CS-HPC 3/1 1,25 60 1,54 1/1
Ag CS-HPC 4/1 1,25 60 1,54 1/1
B: | CS-HPC 3/1 125 60 1,54 1/2
B2 CS-HPC 3/1 1,25 60 1,54 1/4
Ci1 | CS-HPC 31 0,5 60 1,54 1/2
C2 | CS-HPC 31 1,88 60 1,54 1/2
Cs | CS-HPC 31 2,75 60 1,54 1/2
D: | CS-HPC 31 1,25 15 1,54 112
D2 | CS-HPC 311 1,25 30 1,54 112
Ds | CS-HPC 31 1,25 90 1,54 1/2
Ei | CS-HPC 311 1,25 60 0,9 112
E2 | CS-HPC 3/1 1,25 60 2,72 1/2
Es | CS-HPC 3/1 1,25 60 4,54 1/2
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Cizelge 2.5. Bos ve Flurbiprofen Yiiklii CS-GO Blend Nanokiirelerin Hazirlanma

Kosullar1
GA Ile
Blend Blend % GA % Span 80 | i/p Oram
Kod Olgunlastirma
Adi Oram (V/v) (VIv) (m/m)
Siiresi (dk.)

G: | CS-GO 240/1 1,25 60 1,54 -
G, | CS-GO 120/1 1,25 60 1,54 -
Gs | CS-GO 60/1 1,25 60 1,54 -
Gs | CS-GO 240/1 1,25 60 1,54 1/1
Gs | CS-GO 120/1 1,25 60 1,54 1/1
Gs | CS-GO 60/1 1,25 60 1,54 1/1
G7 | CS-GO 120/1 1,25 60 1,54 1/2
Gs | CS-GO 120/1 1,25 60 1,54 1/4
Go | CS-GO 120/1 0,5 60 1,54 1/2
G | CS-GO 120/1 1,88 60 1,54 1/2
G | CS-GO 120/1 2,75 60 1,54 1/2
G2 | CS-GO 120/1 1,25 60 0,9 172
Gz | CS-GO 120/1 1,25 60 2,72 172
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3. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Calismanin ilk asamasinda, emiilsiyon yontemi ile kitosan ve hidroksipropil
seliiloz dogal polimerlerinin nanokiireleri sentezlenmistir. Hidroksipropil seliiloz
polimerinin jel olusumu nedeniyle nanokiireleri sentezlenemeyip, Kitosan ile blend
nanokiireleri sentezlenmistir. Nanokiirelere ilag yiikleme islemi yapilarak farkli i/p
oranlarinda blend nanokiireler elde edilmistir. Capraz baglayici derisimi ve siiresinin
etkisi, sicakligin etkisi, siirfektan miktariin etkisi gibi parametreler goz Oniinde
bulundurularak nanokiirelerin in-vitro salim profilleri incelenmistir. Ayrica
sentezlenen bu nanokiireler ATR-FTIR, DSC, TGA, Zeta Sizer, SEM, AFM ve XRD
ile karakterize edilmistir.

Calismanin ikinci asamasinda ise, kitosan ve grafen oksitin blend nanokiireleri
sentezlenmistir. GO miktari, ¢apraz baglayici derisimi, span 80 ylizdesi degistirilerek
farkli formiilasyonlar elde edilmis ve in vitro flurbiprofen salimina etki eden faktorler
incelenmistir. Sentezlenen CS-GO blend nanokiirelerin termal davraniglart DSC/TGA,
yiizey yiikleri ve boyutlar1 Zeta Sizer, fonksiyonel grup analizi ATR-FTIR, yiizey

morfolojileri SEM ve AFM, kristal yapilar1 XRD ile incelenmistir.
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3.1. Kitosan-HPC Blend Nanokiirelerinin Karakterizasyonu

3.1.1. FTIR Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Sekil 3.1°de kitosan, hidroksipropil seliiloz ve kitosan-hidroksipropil seliiloz
blend nanokiirelerinin Bruker marka, Vertex 70v model IR spektrofotometresinde
400-4000 cm™ dalga sayis1 araliginda alinmis FTIR spektrumlari gériilmektedir.

Kitosanin FTIR spektrumunda, 3362 cm™’de gozlenen genis bant (N-H)
gerilmesine, 3295 cm™’de gozlenen bandin (O-H) gerilmesine ait oldugu
belirlenmistir [46, 47]. 2873 ve 1375 cm™’deki piklerin sirasiyla (-C-H) gerilmesini
ve (-CHg)-iin simetrik deformasyonunu, 1651 ve 1590 cm™’deki bandin sirasiyla
sekonder amid grubuna bagli karbonil (C=0) ve amin gruplarina ait (N-H) gerilme
titresimlerini, 1307 cm™’deki bandin (O-H) egilmesine [48], 1150 cm™°deki pikin
asimetrik koprii oksjen gerilmesine ait oldugu belirlenmistir. 1064 ve 1025 cm™’de
gbzlenen bantlarin eter gruplarinin (C-O) gerilmelerine [49, 50] ve 894 cm™deki
pikinin ise (C-O) halka titresimine ait oldugu belirlenmistir [47].

Hidroksipropil seliillozun FTIR spektrumunda, 3443 cm™’de gériilen genis
bandin (O-H) gerilme titresimlerine ait oldugu, 2971 ve 2874 cm™’deki pikler alifatik
(C-H) gerilme titresimlerine, 1456 ve 1373 cm™’deki pikler ise (-CHs)’iin simetrik
gerilme titresimlerine, 1050 cm™’deki bandin (C-O) egilmesine ve 940 cm™’deki pikin
ise (C-C) gerilmesine ait oldugu belirlenmistir [51, 46].

Az formiilasyonlu bos CS-HPC blend nanokiirelerinin FTIR spektrumunda
3351 ve 3291 cm™’de gozlenen genis bant sirasiyla, kitosan iizerindeki amin grubuna
ait (N-H) gerilme pikine ve her iki polimere ait (O-H) gerilmelerine ait olmakla birlikte
bandin genislemesi hidrojen bag olusumunu gostermektedir. 2923 ve 2853 cm™’de

gbzlenen bandin CS ve HPC iizerindeki alifatik (C-H) gerilmelerine, 1715 cm™ ve
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1644 cm” ’deki bantlar, sirasiyla GA ile ¢apraz bagli CS-HPC blendindeki CS’in
sekonder amid grubuna ait karbonil ve amin bag titresimlerine karsilik geldigi
belirlenmistir. CS tizerindeki amid grubuna ait piklerin ¢apraz baglanmayla birlikte bir
miktar kaydig1 goriilmektedir. 1063 cm™’de gozlenen bant CS iizerindeki eter
gruplarmin (C-O) gerilmelerine, 944 cm™ civarindaki bantlarin HPC iizerindeki (C-C)

gerilmesine ve CS tizerindeki (C-O) halka titresimine ait oldugu belirlenmistir.
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Sekil 3.1. a) CS, b) Hidroksipropil seliiloz, ¢) Az formiilasyonlu CS-HPC seliiloz blend

nanoktirelere ait FTIR spektrumlari
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3.1.2. TGA Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Sekil 3.2 ve 3.3’te CS, HPC ve Az formiilasyonlu CS-HPC blend
nanokiirelerinin TGA sonuglar1 verilmistir. Biitiin formiilasyonlarin termogramlar1 TA
marka Q500 model TGA cihazinda, 10 °C/dk. sicaklik artis1 ile 25-900 °C sicakliklar
arasinda alinmustir.

Kitosanin TGA termograminda, iki asamada 1s1l bozunmaya ugradigi
gozlenmisgtir. 25-180 °C sicaklik araliginda % 9,12’lik kiitle kayb1 CS igerisindeki
adsorbe olan suyun uzaklasmasina atfedilebilir. 240 - 380 °C sicaklik araliginda CS
zincirlerinin degradasyonu gozlenmistir. Ciftci ve arkadaslari kitosanin TGA bozunma
termogramini incelerken iki asamali bozunma grafigi elde etmis ve ilk bozunmay1 su
kayb1 ikinci bozunmayi ise zincirler arasindaki degradasyon olarak yorumlamislardir
[53]. CS’nin maksimum bozunmaya ugradig: sicaklik 316,31 °C olarak ol¢iilmiis ve
Sekil 3.3’te sunulmustur.

Hidroksipropil seliiloz’un TGA termograminda da, iki asamali 1s1l bozunma
g6zlenmistir. 25 - 100 °C sicaklik araliginda %2,6°lik kiitle kaybinin HPC igerisindeki
suyun uzaklagmasindan kaynaklandig: diistiniilmistiir. 220 - 425 °C sicaklik araliginda
HPC i¢indeki seliiloz eterlerinin degradasyonu gdzlenmistir. 380,46 °C, HPC’un
maksimum bozunma hizinin oldugu sicaklik olarak dl¢tilmiistiir. Literatiirde de benzer
sonuglara rastlanmaktadir [54, 55, 56].

Sekil 3.2’de As formiilasyonlu CS-HPC blend nanokiirelerinin termograminda
4 basamakli bozunma gozlenmektedir. Birincisi 25-100 °C araligindaki %10,9’luk
kiitle kaybinin adsorbe suyun uzaklasmasimdan kaynaklandig1 diisiiniilmiistiir. Ikinci
kiitle kaybmin 200-300 °C sicaklik araliginda CS birimlerinin bozunmasindan

kaynaklandig1 distniilmistiir. Kitosan birimleri 281,56 °C sicaklikta maksimum

43



bozunma hiz1 gostermistir. HPC’un eter gruplarinin degradasyonunun gergeklestigi
sicaklik araligi 310-400 °C’dir. 379,55 °C sicaklikta HPC birimleri maksimum
bozunma hizina ulasmistir. Son kiitle kayb1 400 - 550 °C sicaklik araliginda, 442,96
°C’de gapraz baglanma yogunlugu daha fazla olan CS-HPC guruplarinin bozunmasina
atfedilebilir.

Sekil 3.2°de %50 bozunma sicakliklar1 verilen CS, HPC ve CS-HPC blend
nanokiirelerinin TGA termogramlarindan termal davranislariin degistigi agikca
goriilmektedir. Elde edilen TGA sonuglarindan CS-HPC blend nanokiirelerinin
kitosana gore termal dayaniminin daha yiiksek oldugu sdylenebilir. Bu da yapidaki
capraz baglanmalara ve hidrojen bag etkilesimlerine atfedilebilir [57]. CS, HPC ve
CS-HPC blend nanokiirelerinin %50 bozunma gosterdikleri sicakliklar sirasiyla
364,20, 376,13 ve 369,80 °C olarak bulunmustur. Bozunmadan kalan polimerlerin ve

blend nanokiirenin miktarlar1 Sekil 3.2°de sunulmustur.

120

Kitosan
HPC
Bos CS-HPC Blend Nanokire(A3)

100

80

60
364.20°C 50.00% Loss
369.80°C 50.00% Loss

o 0 Residue:
378.13°C 50.00% Loss 0.3059%,

(0.01441mg)

Weight (%)

40

Residue:
1.603%
(0.02054mg)
20

Residue:
0.01380%
(0.001654mg)|

T T T T 1
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Temperature (°C) Universal V4.7A TA Instruments

Sekil 3.2. CS, HPC ve CS-HPC blend nanokiirelerinin TGA termogramlari
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Sekil 3.3. CS, HPC ve CS-HPC blend nanokiirelerinin DTG termogramlari

3.1.3. DSC Sonuglarinin Degerlendirilmesi

DSC analizleri blend nanokiirelerin termal davranislarini incelemek amaciyla
gerceklestirilmistir. CS, HPC ve CS-HPC blend nanokiirelerinin ve biitiin
formiilasyonlarin termogramlart TA marka Q2000 model DSC cihazinda, oda
sicakligindan 60 °C’ye kadar isitilmig, 20 dk. izotermal bekletilmis ve 400 °C’ ye
tekrar 1sitilarak alinmigtir. Termogramlar Sekil 3.4°te goriilmektedir. Nanokdirelerin
DSC termogramlarindan elde edilen Tq degerleri Cizelge 3.1°de verilmistir.

DSC termogramindan CS’nin Tg degerinin 81,53 °C oldugu bulunmustur. Ty
degeri HPC i¢in 84,49 °C olarak gozlenirken As formiilasyonlu blend nanokiire igin

89,52 °C olarak belirlenmistir. Benzer sonuglara literatiirde rastlanmaktadir [58].
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Osiris ve arkadaslari HPC’un DSC termograminda Tgq degerini 83,90 °C olarak
bulmuglardir. Ayrica HPC’nin DSC termograminda 361,84 °C sicaklikta endotermik

bir bozulma piki gézlenmistir.

Cizelge 3.1. CS, HPC ve A;formiilasyonlu kiirelerin Tq degerleri

Kod Polimer Tg (°C)
CS CS polimeri 81,53
Az CS-HPC blend nanokiiresi 89,52

HPC HPC polimeri 84,49

CS’nin DSC termograminda 81,53 °C’deki Tg degerinden baska bir de 306,78
°C’de ekzotermik bozunma piki gozlenmistir. Literatiirde Barig ve arkadaslari da
yiiksek lisans tez ¢alismasinda kitosanin Tg degerini 81°C olarak belirlemislerdir [59].

Optimum kosullarda sentezlenen Az formiilasyonlu CS-HPC blend
nanokiirelerinde Tg degerinin CS’dan ve HPC’dan yiiksek olarak bulunmustur. Bunun
nedeni olarak polimerlerin karisarak ¢apraz baglayici tarafindan baglandigi

distintiilmiistiir.
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Sekil 3.4. CS, HPC ve CS-HPC bos blend nanokiiresine ait DSC termogrami

3.1.4. SEM Analiz Sonuclari

Sekil 3.5” te kitosan nanokiirelerin HPC ile blend olusturmadan 6nceki ve
blend olusumu sonrasi yiizey 6zelliklerinde meydana gelen degisiklikler hakkinda
bilgi sahibi olmak amaciyla farkli biiyiitme Glgekleri kullanilarak JSSM 5600 model
taramal1 elektron mikroskobunda ¢ekilen SEM fotograflar1 sunulmustur.

CS’1in HPC polimeri ile blend olusturmasi ile yiizeydeki piirtizliiliigiin ve kiire

boyutunun arttig1 gézlenmektedir.
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(x2500) (x10000)

Sekil 3.5. Ao ve Az formiilasyonlu bos nanokiirelere ait farkli bliyiitmelerdeki SEM

goriintiileri

48



3.2.Flurbiprofen Yiiklii CS-HPC Blend Nanokiirelerin Karakterizasyonu

3.2.1. FTIR Sonuclarnn Degerlendirilmesi

Sekil 3.6 da flurbiprofen, blend orani 3/1 olan Az formiilasyonlu bos CS-HPC
blend nanokiiresi ve Bi: formiilasyonlu flurbiprofen yiiklii CS-HPC blend
nanokiirelerinin ~ FTIR  spektrumlar1  goriilmektedir.  Flurbiprofenin ~ FTIR
spektrumunda 1695 cm™’de gériilen pikin (C=0) gerilmesine, 1415 cm™’de goriilen
pikin diizlem i¢i C-H (-CF=CH-) gerilmesine ve 874 cm "’de gériilen pikin ise diizlem
dis1 C-H (-CF=CH-) gerilmesine ait oldugu belirlenmistir [61]. 1218 cm™’de goriilen
pikin spesifik (C-F) gerilme titresimlerine karsilik geldigi goriilmiistiir [62].

Bos CS-HPC blend nanokiirelerinin FTIR spektrumunda 3299 cm™’de
gozlenen genis bandin birbirini kapatmis (-N-H) ve (-O-H) gerilmelerinden
kaynaklanmaktadir. 2923 ve 2853 cm™*deki alifatik(-C-H) gerilme titresimlerini, 1063
cm’de gozlenen keskin bant (-C-O-C-) gerilmesini, 1715 cm™ ve 1644 cm™’deki
bantlar, sirasiyla GA ile gapraz bagli CS-HPC blendindeki CS’in sekonder amid
grubuna ait karbonil ve amin bag titresimlerine karsilik geldigi belirlenmistir. 1458 ve
1376 cm™’de alifatik (-C-H) titresimlerini gostermektedir. Literatiirde benzer
sonuglara rastlanmistir [61].

B: formiilasyonlu flurbiprofen yiiklii CS-HPC blend nanokiire FTIR
spektrumunda 1698 cm™’deki (-C=0) gerime titresimi ile 1219 cm™’deki spesifik (C-
F) gerilmesinin bulunmasi ilacin blend nanokiire basariyla yiiklendigini
gostermektedir. Ayrica ilacin spesifik piklerinin blend nanokiire i¢inde de aym

bolgede olmasi ilacin kristalin yapisini korudugunu gostermektedir [62].
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Sekil 3.6. a) Flurbiprofen, b) Az formiilasyonlu bos CS-HPC blendi ve c) B1

formiilasyonlu flurbiprofen yiiklii CS-HPC blendinin FTIR spektrumu

3.2.2. TGA Sonugclarinin Degerlendirilmesi

Sekil 3.7 ve Sekil 3.8’de, flurbiprofen, Az formiilasyonlu bos CS-HPC blend
nanokiireleri ve B; formiilasyonlu flurbiprofen yiiklii CS- HPC blend nanokiirelerinin
TGA analiz sonuglar1 verilmistir.

Flurbiprofenin TGA termograminda, tek asamada 1s1l bozunmaya ugradig:
g6zlenmisgtir. 100 - 250 °C sicaklik araliginda %99,11” lik kiitle kaybina neden olan
flurbiprofenin  bozunmasin1  goéstermektedir. 230,96 °C’de ilacin  maksimum

degradasyonu gozlenmistir.
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Az formiilasyonlu bos CS-HPC blend nanokiirelerinin TGA termograminda 4
basamakli bozunma gézlenmektedir ve Boliim 3.1.2°de ayrintili olarak bahsedilmistir.

B: formiilasyonlu flurbiprofen yiiklii CS-HPC blend nanokiirelerinin TGA
termograminda ise bes asamali 1s1l bozunma gézlenmistir. 25 - 95 °C araliginda blend
nanokiireler icerisindeki suyun uzaklastigi, 100-250 °C araliginda blend nanopartikiil
igerisindeki flurbiprofenin bozunmaya ugradigi ve maksimum bozunmay1 195,92
°C’de gerceklestirdigi diisiiniilmektedir. Ugiincii bozunma basamagimi kitosan
gruplarinin bozundugu 250-320 °C sicaklik araligi olusturmaktadir. 275,66 °C’de
blend nanokiire igerisindeki kitosan gruplart maksimum degredasyon hizina
ulasmistir. Dordiincii bozunma basamagin1 olusturan HPC gruplarindan seliiloz
eterlerinin uzaklagmasi ise 320-410 °C sicaklik araliginda gozlenmis ve maksimum
kiitle kaybinin gézlendigi sicaklik 376,64 °C olarak tespit edilmistir. Besinci ve son
bozunma basamagi, polimer sistem igerisinde CS-HPC gruplarinin bozunmasi ile
gerceklesmistir. Bu basamakta 410-490 °C araliginda bozunma islemi gerceklesmis
olup, maksimum bozunma hizi 443,54 °C sicaklikta gergeklesmistir.

Sekil 3.7°de %50 bozunma sicakliklart verilen flurbiprofen, Az formiilasyonlu
bos CS-HPC blend nanokiirelerinin ve B: formiilasyonlu flurbiprofen yiiklii CS-HPC
blend nanokiirelerinin TGA ve DTG termogramlarindan termal davraniglariin
degistigi acikca goriilmektedir. %50 bozunma gosterdikleri sicakliklar sirasiyla
216,54, 330,56 ve 272,18 °C’dir. Bos ve flurbiprofen yiiklii CS-HPC blend
nanokiirelerinin %50 bozunma gosterdikleri sicakliklardan da anlasildigi gibi yapiya
flurbiprofenin girmesiyle termal davramislarda belirgin bir degisiklik vardir. Bu

sonuglara gore termal dayanimin azaldigi agikca goriilmektedir.
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TGA termogramlari
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Sekil 3.8. Flurbiprofen, bogs CS-HPC blendi ve flurbiprofen yiiklii CS-HPC blendinin

DTG termogramlari
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3.2.3. DSC Sonug¢larinin Degerlendirilmesi

Sekil 3.9 ve Sekil 3.10°da sirasiyla flurbiprofen, As formiilasyonlu bos CS-
HPC blend nanokiiresi ve Bi formiilasyonlu flurbiprofen yiikli CS-HPC blend
nanokiiresinin DSC termogramlar1 gériilmektedir.

Termogramlarda endotermik camsi1 gecis ve sonrasinda bozunmalar
goriilmektedir. DSC termogramlarinda B: formiilasyonlu ila¢li blend nanokiirenin Tg
degeri 95,79 °C, As formiilasyonlu bos blend nanokiirelerin Tg degeri ise 89,67 °C
olarak belirlenmistir. Nanokiirelere ila¢ yiiklenmesiyle birlikte polimer ag yapisindaki
amorf bolgelerdeki serbest hacimler ilag kristalleriyle dolmaktadir. Béylece polimer
zincirlerinin esnekliginin azaldigi ve Ty degerinin arttigi goriilmektedir. Ayrica
yapidaki CS ve HPC polimerlerine ait bozunmalar gériilmektedir.

Sekil 3.9°da ilacin erime sicakligi 114,68 °C olarak goriilmektedir. Ozeki ve
arkadaslar1 ¢alismasinda ilacin erime noktasin1 116 °C olarak tespit etmislerdir [61].
[lag yiiklii blend nanokiirelerin termograminda ilacin erime noktasmin 111,93 °C’ye
kaydig1 goriilmektedir. Bu sonucun H bagi etkilesimlerinden kaynaklanabilecegi
diistiniilmiistiir. Ayrica CS ve HPC’a ait bozunma pikleri termogramda yer almaktadir.
Elde edilen sonuclardan flurbiprofenin blend nanokiirelere basarili bir sekilde

yiiklendigi sdylenebilir.
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Cizelge 3.2. Az ve B formiilasyonlu nanokiirelerin Tq degerleri

Heat Flow (Wlg)

Kod Nanokiire Tq(°C)
A3 Bos CS-HPC Blend 89,67
B1 Ilag Yiiklii CS-HPC Blend 95,79
o Roe o, jr‘ j S
o o 50 100 150 Temp(:ao:”e o 250 300 :ssc:mvL s 7103\ nnnnnnnnnnn
Sekil 3.9. Flurbiprofenin DSC termogrami
o0 Boy CS-HPC Blend ManokOnesl, A3
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Sekil 3.10. Bos ve flurbiprofen yiiklii blend nanokiirelerin DSC termogrami
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3.2.4. SEM Analiz Sonuclari

Sekil 3.11°de i/p orani 1/1 olan As formiilasyonlu CS nanokiiresinin elektron
mikroskop goriintiileri; Sekil 3.12, 3.13, 3.14 ve 3.15°de sirasiyla i/p oran1 1/1 olan ve
CS/HPC blend oranlar sirastyla 1/1, 2/1, 3/1 ve 4/1 olan blend nanokiirelerin elektron
mikroskop goriintiileri yiizey morfoloji degisimlerinin incelenmesi amaciyla farkl

bliylitmelerde ¢ekilerek sunulmustur.

2akl  Xia.a88 1um BBBE 2 1LATULS LS

zaky XS, 888 [Spm 2608 21/JUL/15

(a) As formiilasyonlu nanokiireye ait (b) As formiilasyonlu nanokiireye ait

SEM goriintiisii SEM goriintiisii
(x5000) (x10000)

Sekil 3.11. Flurbiprofen yiiklii As formiilasyonlu nanokiirelerin SEM fotograflari
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(c) As formiilasyonlu nanokiireye ait (d) As formiilasyonlu nanokiireye ait
SEM goriintiisti SEM goriintiisii
(x5000) (x10000)

Sekil 3.12. Flurbiprofen yiiklii As formiilasyonlu nanokiirelerin SEM fotograflari

(e) A7 formiilasyonlu nanokiireye ait () A7 formiilasyonlu nanokiireye ait
SEM goriintiisii SEM goriintiisii
(x2500) (x5000)

Sekil 3.13. Flurbiprofen yiiklii A7 formiilasyonlu nanokiirelerin SEM fotograflari
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(9) Asg formiilasyonlu nanokiireye ait (h) As formiilasyonlu nanokiireye ait
SEM goriintiisii SEM goriintiisti
(x2500) (x10000)

Sekil 3.14. Flurbiprofen yiiklii Ag formiilasyonlu nanokiirelerin SEM fotograflari

(i) Ag formiilasyonlu nanokiireye ait (J) Ao formiilasyonlu nanokiireye ait
SEM goriintiisii SEM goriintiisii
(x2500) (x5000)

Sekil 3.15. Flurbiprofen yiiklii Ag formiilasyonlu nanokiirelerin SEM fotograflari

57



Sekil 3.12, Sekil 3.13, Sekil 3.14 ve Sekil 3.15’te verilen farkli
formiilasyonlardaki flurbiprofen yiiklii blend nanokiirelerde CS/HPC oranm1 1/1°den
4/1’e arttikga yiizeylerdeki piiriizliliigiin - azaldigit ve kiireselligin  arttig1
gozlenmektedir. Shih ve arkadaslar seliilloz/kitosan blend filmlerin SEM ile
gorintiileme ¢alismasinda, kitosan oranindaki artis ile partikiil boyutunun ve yilizey

puriizliligiiniin azaldigin1 benzer sekilde gozlemislerdir [63].

3.2.5. CS-HPC Blend Nanokiirelerin AFM Analiz Sonuclari

Atomik Kuvvet Mikroskobu (AFM) nanometre seviyelerinde topografik yiizey
analizini gergeklestirmek amaciyla kullanilmaktadir. SEM fotograflarinini ve yiizey
morfolojisini desteklemek amaciyla As formiilasyonlu ilag yiiklii CS nanokiirelerin ve
B formiilasyonlu ilag yiiklii CS-HPC blend AFM goriintiileri alinmigtir.

AFM sonuglarin1t degerlendirmek amaciyla verilerin RMS degerlerine
bakilmistir. Sekil 3.16’da As formiilasyonlu CS nanokiirelerin RMS degeri 4,58 nm
olarak Olclilmiistiir. Sekilde yiizey piiriizliiliigiiniin az oldugu goriilmektedir. RMS
degeri 68,5 nm olarak hesaplanan B; formiilasyonlu CS-HPC blend nanokiirelerin
yiizey pirlizliliigiiniin daha fazla oldugu AFM goriintiilerinden anlasilmaktadir.

Literatiirde benzer caligmalara rastlanmaktadir [64].
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Sekil 3.16. As ve B; formiilasyonlu nanokiirelerin AFM goriintiileri
a) As formiilasyonlu CS nanokiire, b) B1 formiilasyonlu CS-HPC blend

nanokiirelerin AFM goriintiileri
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3.2.6. CS, HPC ve CS-HPC Blend Nanokiirelerinin LCST Sonuclar1 ve

Degerlendirilmesi

Sicakliga duyarh polimerler sicaklik artis1 karsisinda yapilarinda tersinir bir
degisim gosterirler. Bu degisim yavas olabildigi gibi, ani bir degisim de
olabilmektedir. Polimer ¢ozeltisinin bir fazdan ikinci bir faza gectigi sicaklik kritik
¢ozelti sicakligi olarak tanimlanir [65]. Gegisin gergeklestigi bu sicaklik ise hacimsel
faz gecisi olarak tanimlanir. Kritik sicakligin altinda gerceklesen bu sicaklik, alt kritik
¢ozelti sicakligr ‘LCST’, bu sicakligin tizerinde gergeklesen sicaklik ise, st Kritik
cozelti sicakligi ‘UCST’ olarak adlandirilmaktadir. Sicakliga duyarli polimerler kritik

¢ozelti sicakliginin altinda veya iistiinde ani degisiklik gostermektedir [66].

T 5 iki faz alani T ¢
tekfaz alam
UCST
LCST 7\
tek fazalam iki faz alam
¢ ¢
a) b)

Sekil 3.17. Sicaklik duyarli polimerlerin faz diyagramlari [65].

a) LCST sicakligi, b) UCST sicakligi

LCST sicakligina sahip bir polimer, sicakligin artmasi ile hidrofilik 6zellik

gostermekten hidrofobik 6zellik gostermeye gecis gosterirken; UCST o6zelligine bir

60



polimer bunun tam tersi 6zellik gosterir. UCST 6zellige sahip polimerler ilag salim
sistemlerinde ilag molekiillerine ve biyomalzemelere zarar getirebileceginden tercih
edilmemektedir [66].

Sicakliga duyarli polimerler LCST degerinin altindaki sicakliklarda, polimer
ve su arasindaki termodinamik dengeden dolay1r suda ¢oziinmektedir [67]. Capraz
bagli sicakliga duyarli polimerler ise oda sicaklifinda suda c¢oziinmeksizin su
adsorplarlar, fakat isitildiklarinda LCST degerinin iizerinde aldiklart suyu birakirlar
[68].

HPC polimeri sicakliga duyarli bir polimerdir [69]. Bu polimerler diisiik
sicakliklarda sulu ¢6zeltide ¢oziiniir fakat sicaklik artmasi ile LCST degerinin {istiinde
hidrofobik etkilesimler artar ve polimer ¢okme egilimi gosterir [70].

CS, HPC ve CS-HPC blend nanokiirelerinin LCST degerlerinin analizi igin
0.01 g numuneler alinip 10 ml su ig¢inde ¢oziilmiis 2 °C’lik sicaklik artigi ile 400 nm
dalga boyunda gecirgenlikleri Ol¢iilmiistiir. Elde edilen sonuglar Sekil 3.18’de
gosterilmistir. Sonuglardan CS’in LCST degerinin olmadigi, CS-HPC blendlerinin ise
yaklasik 42°C’de gecirgenliklerinin hizli bir azalma egilimi gosterdigi goriilmektedir.
Elde edilen sonuglardan sentezlenen blendlerin sicakliga duyarli blend nanokiireler
oldugu ve blend orani 1/1 den 1/4’e azaldikca LCST degerlerinin ¢ok fazla
degismedigi goriilmiistiir. Benzer sonuglara literatiirde de rastlanmistir [69]. Chen ve
arkadaslart HPC’nin LCST degerlerini 400 nm dalga boyunda olgmiisler ve 42°C

olarak rapor etmislerdir [70].
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Sekil 3.18. CS, HPC ve blend nanokiirelerin faz gegis diyagramlari

3.2.7.Kitosan-HPC Blend Nanokiirelerin % Tutuklanma Verimi, Parcacik

Boyutu ve Zeta Potansiyel Ol¢iim Sonuclari

Degisik formiilasyonlarda hazirlanan CS ve CS-HPC blend nanokiirelerin
tutuklanma verimleri, parcacik boyutlar1 ve zeta potansiyelleri Cizelge 3.3’te
sunulmustur. Hem CS nanokiirelerde hem de CS-HPC blend nanokiirelerde capraz
baglayict derisimi ve capraz baglama siiresi arttik¢a parcacik boyutunda azalmalar
oldugu agik sekilde goriilmektedir. Benzer sonuglar literatiirde bulunmaktadir [72].
Partikiil boyutlarindaki azalmanin, nanokiirelerdeki ¢apraz bag oraninin artmasindan
ve daha siki bir ag yapisi olusturmasindan kaynaklandigi disiiniilmistiir. Blend

nanokiirelerde CS-HPC oranin 1/1°den 4/1’e artmasiyla partikiill boyutunun 1089
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nm’den 917 nm’ye azaldigi ve i/p oranmmin 1/1’den 4/1’e¢ artmasi ile partikiil
boyutunun 963 nm’den 913 nm’ye azaldig1 goriilmiistiir.

Zeta potansiyelin, blend kiire yapisinda CS-HPC oranmmin 1/1°den 4/1°e
artmasiyla 37,20’den 62,30’a; i/p oraninin 1/1°den 4/1°¢ artis1 ile de 57,12°dan 60,30’a
arttig1 gézlenmistir.

% Tutuklanma verimi degerlerinin; CS nanokiirede 42,53 oldugu, blend
nanokiirelerde 43,32 ile 28,05 arasinda degistigi ve blend yapida HPC miktarinin artigi
ile azalma gosterdigi bulunmustur [73].

Capraz baglama derisiminin %0,5’ten %2,75’e artmasi ile ve ¢apraz baglama
stiresinin 15dk.’dan 90dk.’ya artmasi ile tutuklanma veriminin azaldigi, i/p oraninin
1/1’den 4/1’e artmasiyla tutuklanma veriminin arttigi belirlenmistir. Thanoo ve
arkadaslari, kitosan1 destek materyali olarak kullandiklar1 ¢alismalarinda i/p oraninin

artmast ile tutuklanma veriminin arttigini belirtmislerdir [74].
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Cizelge 3.3. CS-HPC blend nanokiirelerinin parcacik boyutlari, zeta potansiyelleri ve

% tutuklanma verimleri

Kod Parc¢acik Boyutu Zeta Potansiyeli (mV) % Tutuklanma
(nm) Verimi

Ao 875+1,16 72,10£2,19 -

Au 987+0,98 58,32+1,67 -

Az 97442,19 60,13+0,88 -

As 961+3,71 65,78+1,24 -

A 938227 68,85+0,19 -

As 897+1,65 70,40+0,78 42,53+1,19
Ae 1089+2, 14 37,20+0,09 28,05+2,07
A7 997+3,09 56,60+0,73 31,5143,13
As 963+1,81 57,12+3,34 38,76+1,10
Ao 917+0,91 62,30+3,07 4232+1,18
B1 939+1,54 58,10+3,34 35,35+0,74
B2 913+3,15 60,30+1,16 31,14+0,99
Ci 895+4,16 69,90+0,78 37,98+1,87
C2 902+2,10 65,30+1,12 36,2942,19
Cs 911+£1,29 63,70+0,71 33,60+0,78
D1 1097£2,16 23,00£2,09 38,85+1,16
D2 913+1,57 41,57+1,46 37,92+0,99
Ds 894+3,17 60,30+0,65 31,14+1,02
E: 1140+1,88 61,20+1,02 22.50+0,79
E2 1020£2,11 60,30+0,94 32,06+0,64
Es 895+4.16 49,30+0,81 36,84+1,82
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3.3.Kitosan-Grafen Oksit Blend Nanokiirelerin Karakterizasyonu

3.3.1. FTIR Sonuclarun Degerlendirilmesi

Sekil 3.19°da CS, GO ve CS-GO blend nanokiirelerinin FTIR spektrumlari
goriilmektedir. Kitosanin FTIR spektrumu, Boliim 3.1.1°de ayrintili olarak verilmistir.

Grafen oksit (GO)’in FTIR spektrumunda, 3228 cm™’de goriilen genis bandin
(O-H) gerilme titresimine ait oldugu, 1723 cm™’deki bant (C=0) gerilme titresimine,
1588 cm*deki band ise (C-C) gerilmelerine ve 1036 cm™*deki bandin (C-O-C) bag
gerilmesine ait oldugu belirlenmistir [75].

CS-GO blend nanokiirelerinin FTIR spektrumunda 3271 ve 3218 cm™’de
gbzlenen genis bant (O-H) gerilme titresimlerine, 2932 cm™*’de ve 2871 cm™ ’de
gozlenen bandlarin CS iizerindeki alifatik (C-H) gerilme titresimlerine, 1710 ve 1628
cm™*deki bantlarin sirastyla CS’nin sekonder amid grubuna bagli karbonil (C=0) ve
amin (NH.) gruplarina ait (N-H) gerilmesi, 1036 cm™’de gozlenen bant GO iizerindeki
(C-0O) gerilmesine ait oldugu belirlenmistir. Blend nanokiirenin FTIR spektrumunda
CS ve GO bantlarinin goriilmesi blend nanokiire sentezinin ger¢eklestigini

dogrulamustir.
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Sekil 3.19. a) CS, b) GO ve c) bos CS-GO blend nanokiirelerinin FTIR spektrumlari

3.3.2. TGA Sonug¢larimin Degerlendirilmesi

Sekil 3.20° de CS, GO ve bos CS-GO blend nanokiirelerinin TGA sonuglari
verilmistir. Kitosanin TGA termograminda, iki asamada 1s1l bozunmaya ugradigi
gozlenmistir. 25-180 °C sicaklik araliginda % 9,12’lik kiitle kayb1 CS igerisindeki
adsorbe olan suyun uzaklagmasina atfedilebilir. 240-380 °C sicaklik araliginda CS

zincirlerinin degradasyonu gozlenmistir [54].
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Grafen oksitin TGA termograminda da, ii¢ asamali 1s1] bozunma gdézlenmistir.
25-100 °C sicaklik araliginda %14.70’lik kiitle kayb1 GO’ in yapisindaki suyun
uzaklagsmasin1 gostermektedir. 200 °C civarinda oksijenli gruplarin uzaklastigi
gbzlenmistir [76]. 600 °C civarinda gozlenen iiglincii bozunma basamagi, GO
igerisindeki karbon yapilarin uzaklagmasiyla ilgilidir.

Sekil 3.20°de %50 bozunma sicakliklar1 verilen CS, GO ve CS-GO blend
nanokiirelerinin TGA termogramlarindan termal davranislariin degistigi agikca
goriilmektedir. %50 bozunma gosterdikleri sicakliklar: sirasiyla 364,20, 264,25 ve
430,21 °C olarak verilen CS-GO blend nanokiirelerinin olusumuyla termal
dayanimlarimnin arttig1 tespit edilmistir. Bozunmadan kalan CS, GO ve CS-GO blend

nanokiirelerin yiizdeleri sirayla %0,31, %23,01 ve %14,37 olarak Sekil 3.20’de

sunulmustur.
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Sekil 3.20. CS, GO ve bos CS-GO blend nanokiirelerine ait TGA ve DTG termogrami

3.3.3. DSC Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Sekil 3.21°de CS, GO ve CS-GO blend nanokiirelerinin DSC termogramlari
gosterilmistir. Kitosanin DSC termograminda 81,53 °C’de camsi gegis sicakligi
gozlenmis °C’de

ve 306,78 ekzotermik bir

ise bozunma gdzlenmistir.
Termogravimetrik analiz sonuglar1 da elde edilen verileri dogrulamaktadir.
Grafen oksitin DSC termograminda ise 200 °C’de ekzotermik bir bozunmanin

gerceklestigi goriilmektedir. Zhang ve arkadaslari da yaptiklar1 calismada grafen
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oksitin termal 6zelliklerini incelerken, DSC analizinde yaklasik 200 °C’de ekzotermik
bir bozunmay1 bildirmislerdir [77].

Sentezlenen CS-GO blend nanokiirenin DSC ile termal analizinde, 92,77 °C’de
endotermik bir Ty gegisi ile 225 °C’de GA ile g¢apraz baglanmig CS-GO blend
nanokiiresinin ekzotermik bozunma piki elde edilmistir. DSC sonuglarindan, CS-GO
nanokiirelerinin camsi ge¢is sicakliklarinin artmasi ve bozunma sicakliklarinin daha

yiiksek sicakliklara kaymasi capraz baglanmayi dogrulamaktadir. Cizelge 3.4°te

kitosanin ve sentezlenen CS-GO blendinin Ty degerleri sunulmustur.

Cizelge 3.4. CS ve G3 formiilasyonlu nanokiiresinin Tg degerleri

KOD Nanokiire Tq(°C)
CS CS polimeri 81,53
G3 CS-GO Blend 92,77
= wep— os
II"‘ \"|
a ﬁu"’ Iv‘
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_ g |
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Sekil 3.21. CS, GO ve bos CS-GO blend nanokiiresinin DSC termogrami
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3.4.Flurbiprofen Yiiklii CS-GO Blend Nanokiirelerin Karakterizasyonu

3.4.1. FTIR Sonuglarnn Degerlendirilmesi

Sekil 3.22’de flurbiprofen, bos CS-GO blend nanokiiresi ve flurbiprofen yiiklii
CS-GO blend nanokiirelerinin FTIR spektrumlari verilmistir. Flurbiprofen’in FTIR
spektrumunda 1699 cm™’de (C=0) gerilme titresimine, 1216 cm™’de goriilen bandin
spesifik (C-F) gerilme titresimine karsilik geldigi diistinilmistiir .

Bos CS-GO blend nanokiirelerinin FTIR spektrumunda 3271 cm™’de gbzlenen
genis bandin CS ve GO’e ait (O-H) gerilmelerine, 2932 cm™’de ve 2871 cm™ M’de
gozlenen bantlarin CS {izerindeki alifatik (C-H) gerilme titresimine, 1710 ve 1628 cm”
1> deki bantlarin sirastyla CS’nin sekonder amid grubuna bagl karbonil (C=0) ve amin
gruplarma ait (N-H) gerilmesi, 1036 cm™’de gdzlenen bant GO iizerindeki (C-O)
gerilmesine ait oldugu belirlenmistir. Flurbiprofen yiiklii CS-GO blend nanokiirenin
FTIR spektrumunda 1696 cm™*deki (-C=0) gerime bandi, 1036cm™’deki bandi, GO’e
ait (C-O) gerilme bandi ile 1216 cm™’deki spesifik C-F gerilmesinin bulunmasi ilacin
blend nanokiireye basariyla yliklendigini gostermektedir. Ayrica ilacin spesifik
piklerinin blend nanokiire i¢inde de ayn1 dalga sayisinda olmasi ilacin kristalin yapisini

korudugunu gostermektedir.
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Sekil 3.22. a) Flurbiprofen, b) bos CS-GO blendi c) flurbiprofen yiiklii CS-GO blend

nanokiirelerinin FTIR spektrumlari

3.4.2. TGA Sonug¢larimin Degerlendirilmesi

Sekil 3.23’te flurbiprofen, bos CS-GO blend nanokiireleri ve flurbiprofen
yiiklii CS-GO blend nanokiirelerinin TGA analiz sonuglar1 verilmistir. Flurbiprofenin
TGA termograminda, tek asamada 1s1l bozunmaya ugradigi gézlenmistir. 100 - 250 °C
sicaklik araliginda kiitle kaybina neden olan flurbiprofen kristalleridir. 230,56 °C” de

ilacin maksimum hizla degradasyonu gozlenmistir [77].
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Bos CS-GO blend nanokiirelerinin termograminda 3 basamakli bozunma
gozlenmektedir. Birincisi 25-100 °C  sicaklik araliginda adsorbe suyun
uzaklasmasindan kaynaklanmaktadir. Ikinci bozunmasini 200-350 °C sicaklik
araliginda CS birimlerinin ve GO’e¢ ait C-O baglarmin  bozunmasiyla
gerceklesmektedir [78].

Flurbiprofen yiiklii CS—-GO blend nanokiirelerinin TGA termograminda ise
dort asamali 1s1l bozunma goézlenmistir. 25-95 °C araliginda blend nanokiireler
icerisindeki adsorbe suyun uzaklastigi, 100-250 °C araliginda blend nanopartikiil
icerisindeki flurbiprofenin bozunmaya ugradigi ve maksimum bozunmayi 225 °C’de
gerceklestirdigi goriilmektedir. Ugiincii bozunma basamagmi kitosan gruplarmin ve
grafen oksitin oksijenli yapilarinin uzaklagtigi 250-320 °C araligi olusturmaktadir.
268,45 °C’de blend nanokiire igerisindeki kitosan gruplart maksimum degredasyon
hizina ulagsmistir. Dordiincli ve son bozunma basamagini olusturan polimer sistem
igerisinde ¢apraz baglanma yogunlugu daha fazla olan CS-GO gruplarinin bozunmasi
ile gerceklesmistir. Bu basamakta 400-590 °C araliginda bozunma islemi
gerceklesmistir.

Sekil 3.23° de %50 bozunma sicakliklari verilen flurbiprofen, bos CS—-GO
blend nanokiirelerinin ve flurbiprofen yiikli CS—GO blend nanokiirelerinin TGA
termogramlarindan termal davraniglarinin degistigi acgikca gorilmektedir. %50
bozunma gosterdikleri sicakliklar flurbiprofen, bos ve flurbiprofen yiikli blend
nanokiireler igin 216,54, 430,21 ve 311,64 °C’dir. Bos ve flurbiprofen yiiklii CS-GO
blend nanokiirelerinin %50 bozunma gosterdikleri sicakliklardan da anlasildigi gibi
yapiya flurbiprofen girmesiyle termal davranislarda belirgin bir degisiklik meydana

gelmistir. Bu sonuglara gore termal dayanimin azaldig goriilmektedir.
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Sekil 3.23. Flurbiprofen, bos ve flurbiprofen yiiklii CS-GO blend nanokiirelerinin

TGA ve DTG termogramlari

3.4.3. DSC Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Sekil 3.24 ve Sekil 3.25’te flurbiprofen, bos CS-GO blend nanokiiresi ve
flurbiprofen yiiklii CS-GO blend nanokiiresinin DSC termogramlar1 sunulmustur.
Sekil 3.24’te flurbiprofenin DSC termograminda 114,68 °C’de erime gozlenmis ve

214,86 °C’de ise endotermik bir bozunma piki gézlenmistir.
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Sekil 3.25te bos ve flurbiprofen yiiklii CS-GO blend nanokiirelerinin DSC ile
termal analizinde, 92,78 °C ve 95,00 °C’de endotermik Ty gegisleri ve sirasiyla 225,60
°C ve 230,36 °C sicakliklarda ekzotermik bozunma pikleri goriilmistiir. Ayrica
flurbiprofen yiiklii CS-GO blend nanokiiresinde 112,69 °C’de ilacin endotermik erime
piki goriilmiistiir [79]. Yapiya ilacin girmesi ile Tq gecislerinde bir artmanin meydana
geldigi gbzlenmistir. Bu sonuglar, TGA analizlerinde elde edilen veriler ile uyumlu

olmakla birlikte, ilacin yapiya girmesiyle termal dayanimin arttigini gostermektedir.

Cizelge 3.5. G3 ve Gs formiilasyonlu nanokiirelerin Tg degerleri

KOD Nanokiire Tq (°C)
Gs CS-GO Blend 92,78
Gs CS-GO Blend 95,00
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3.4.4. SEM Analiz Sonuclari

Sekil 3.26’da blend orani 1/1 olan bos CS-GO blend nanokiirelerin ve Sekil
3.27 ve Sekil 3.28’de i/p oran1 1/1, blend orani sirasiyla 240/1, 120/1 ve 60/1 olan CS-
GO blend nanokiirelerinin elektron mikroskop gorlintlisii yiizey morfoloji

degisimlerinin incelenmesi amaciyla farkli biiylitmelerde ¢ekilerek sunulmustur.

38 Lem K IR IKKALE

zakuy

(@) G1 formiilasyonlu nanokiireye ait (b) G1 formiilasyonlu nanokiireye ait
SEM goriintiisi SEM goriintiisi
(x2500) (x20000)

Sekil 3.26. Bos G1 formiilasyonlu CS-GO blend nanokiiresinin SEM fotograflari
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Zekl

(c) G4 formiilasyonlu nanokiireye ait (d) G4 formiilasyonlu nanokiireye ait
SEM goriintiisti SEM goriintiisii
(x2500) (x5000)

r""‘-.._ y e

20kU  ¥2.500 =TT I-::IF!IHI-iFIFIrJ_.-_.E:'f—.I 2BKU  ¥ZB, _ { KIRIKKALE
(e) Gs formiilasyonlu nanokiireye ait (f) Gs formiilasyonlu nanokiireye ait
SEM goriintiisi SEM goriintiisii
(x2500) (x20000)

Sekil 3.27. Flurbiprofen yiiklii farkli blend oranlarindaki G4 ve Gs formiilasyonlu

blend nanokiirelerin SEM fotograflari
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(9) Gs formiilasyonlu nanokiireye ait (h) Ge formiilasyonlu nanokiireye ait
SEM goriintiisii SEM goriintiisti
(x2500) (x5000)

Sekil 3.28. Flurbiprofen yiiklii farkli blend oranlarindaki Ge formiilasyonlu blend

nanokiirelerin SEM fotograflari

CS-GO blend nanokiirelerde CS/GO blend orami 240/1 (G1)’den 60/1 (Gs)’e
azaldikga yiizey puriizliligiinin azaldig: ve kiireselligin arttigi goriilmiistir. Blend
yapisina ilacin girmesi ile nanokiire boyutlarinin azaldig1 ve daha piiriizsiiz bir ylizey
morfolojisine sahip oldugu belirlenmistir. Benzer SEM goriintiilerine literatiirde de

rastlanmistir [80].
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3.4.5. CS-GO Blend Nanokiirelerin AFM Analiz Sonuclari

SEM fotograflarini ve yiizey morfolojisini desteklemek amaciyla GO’in ve Gs
formiilasyonlu ilag yiiklii CS-GO blend nanokiirelerin AFM goriintiileri alinmstir.

Sekil 3.29°da RMS degeri 1,48 nm olarak oOl¢iilmiistiir. Sekil 3.30°da ise
CS/GO oran1 120/1 ve i/p oran1 1/1 olan Gs blend nanokiirelerin AFM goriintiisii
sunulmustur. Gs formiilasyonlu blend nanokiirelerin kiiresel sekilde yapida bulundugu
goriilmiistiir. RMS degeri 2,96 nm olarak 6l¢iilmiistiir. GO’in tabakali yapisi blend
olusumu ile kiiresellesmistir. Blend olusumu ile RMS degerlerinde ufak artis
gozlenmekte ancak partikiil boyutu ¢ok fazla degismemektedir. Sekillerde yiizey
plriizliligiinin az oldugu goriilmektedir. Literatiirde benzer c¢aligmalara

rastlanmaktadir [64].
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Sekil 3.29. Grafen oksitin AFM goriintiisii

Sekil 3.30. Gs formiilasyonlu CS-GO blend nanokiirelerin AFM goriintiisii
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3.4.6. CS-GO Blend Nanokiirelerin %Tutuklanma Verimi, Parcacik Boyutu ve

Zeta Potansiyel Ol¢iim Sonuclar

Degisik formiilasyonlarda hazirlanan CS ve CS-GO blend nanokiirelerin
tutuklanma verimleri, parcacik boyutlar1 ve zeta potansiyelleri Cizelge 3.6’da
sunulmugtur. Hem CS nanokiirelerde hem de CS-GO blend nanokiirelerde capraz
baglayici derisimi arttikca parcacik boyutunda azalmalar oldugu acik sekilde
goriilmektedir. Benzer ¢alismalara ait sonuglara literatiirde rastlanmaktadir [81].
Capraz baglama derisiminin %0,5’den %2,75’e artmasiyla patikiil boyutlar1 664
nm’den 601 nm’ye diigsmiistiir. Partikiil boyutlarindaki azalmanin, kiirelerdeki ¢apraz
bag oranmin artmasindan kaynaklandigi diisiiniilmiistiir. Blend nanokiirelerde GO
miktari arttik¢a partikiil boyutunun azaldig1 ve i/p orani arttikca da partikiil boyutunun
arttig1 gorilmiistiir.

Zeta potansiyel; blend nanokiire yapisinda GO orani arttikga, GO’in eksi yiik
yogunlugun fazla olmasi nedeniyle azalmistir. Yapidaki kitosan ve ila¢ oraninin
artmasi zeta potansiyeli artirmistir. Kitosan ve ilacin pozitif ylik yogunlugunun fazla
olmas1 nedeniyle zeta potansiyelin arttig1 diistintilmiistiir.

% Tutuklanma verimi degerlerinin; kitosan nanokiirede % 42,5 oldugu, CS-
GO blend nanokiirelerde 21,8 ile 28,15 arasinda degistigi ve blend yapida GO
miktarmin artis1 ile azalma gosterdigi belirlenmistir. Capraz baglama derisiminin
artmast ile tutuklanma veriminin azaldig: belirlenmistir. I/p oranmin artmasiyla %
tutuklanma veriminin artis gosterdigi goriilmiistiir. Justin ve arkadaslar1 kitosan ve
grafen oksit ile nanokompozit materyal olusturmuslar ve kontrollii ilag salim profilini
incelemislerdir. I/p orammin artmasi ile tutuklanma veriminin arttigim rapor

etmislerdir [82].
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Cizelge 3.6. CS-GO blend nanokiirelerinin pargacik boyutlari, zeta potansiyelleri ve

% tutuklanma verimleri

Kod Parcacik Boyutu | Zeta Potansiyeli % Tutuklanma
(nm) (mV) Verimi
G1 615+1,24 ~16.24+0,76 -
Gz 607+0.87 22.71%1,56 -
Gs 586+0.18 27.93£2.26 -
Ga 718£2.21 710.843.14 28.29+0,15
Gs 651=0.85 “18.310.87 25.75+1,06
Gs 613+0.67 26.7+1,45 21.28+2.13
Gr 633+1,76 13,1+1.25 23.75+0,97
Gs 611+2,11 -8,94+0,49 21.05+1,46
Go 664+1,89 -18.73+3,05 27.97+0,99
Gio 611+0,73 -12.9442,82 22.12+1,71
Gu 601+2,17 -7.67+4,16 19.12+£2,12

3.5. Nanokiirelerin MTT Testi ile Sitotoksisitelerinin Belirlenmesi

Sitotoksisiteyi belirlemek icin MTT testi kullanilmigtir. MTT testi ISO 10993-
5 standartlaria uygun sekilde yapilmistir. Bu test hiicre proliferasyonunun 6l¢iilmesi
icin [3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide] tetrazolyum

tuzunun (MTT) kullanildigr hassas bir metoddur. Eger canlilik %70 in altinda
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hesaplanirsa numune sitotoksik potansiyele sahip demektir [83]. Dondurulmus L929
Fibroblast hiicreleri ¢ozdiiriilerek well platelere her bir kuyucuga 1.0x10* hiicre olacak
sekilde ekimi yapilmistir. Hiicreler 24 saat silireyle inkiibasyona birakilmistir. CS,
HPC, GO, flurbiprofen, bos ve flurbiprofen yiiklii CS-HPC ve CS-GO blendlerinden
1 mg/ml derisimde serumsuz antibiyotiksiz besiyerinde 37°C’de %5 CO. gazlh
ortamda 72 saat bekletilerek ekstre hazirlanmistir. Hazirlanan ekstrelerden belirlenen
konsantrasyonlarda (1:2, 1:4, 1:8, 1:16, 1:32) 100 ul hiicrelere uygulanarak 24 saat
inkiibe edilmistir. Ornekler 3 tekrarli ¢alisilmistir. Kontrol olarak sadece besi ortami
hiicrelere uygulanmaistir. 24 saat sonunda her kuyucuga 100 pl besiyeri ve 10 ul MTT
cozeltisi ilave edilmistir. 37 °C’de 3,5 saat inkiibasyondan sonra kuyucuklara 150 pl
DMSO eklenerek 15 dakika inkiibe edilmistir. Hiicre canlilifinin tespiti i¢in 96
kuyucuklu plate’in absorbans degerleri ELISA plate okuyucuda 570 nm’de okutulup,

kontrol gruplar1 baz alinarak % canlilik agagidaki esitlige gore hesaplanmistir.

100 x ODs70e

% Canlilik =
ODs70b

ODs70e: numunenin optik yogunlugunun degeri

ODs70b: kontrol grubunun optik yogunlugu

CS, HPC, GO, flurbiprofen ve Ao, A1, As, G2 ve G7 formiilasyonlu blend
nanokiireler ile sitotoksisite calismast MTT yontemi ile yapilmis ve elde edilen
sonuclar Sekil 3.31 ve Sekil 3.32°de verilmistir.

Flurbiprofen haric HPC, GO ve Ao, A: formiilasyonlu blend nanokiirelerde

diisiik derisimde (62,5 pg/ml) en yiiksek hiicre canliligr yaklasik %100 olup, G2 ve Gy
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blend nanokiirelerde yaklasik % 98 hiicre canlilig1 gortilmiistiir. Flurbiprofen yiiksek
derisimlerde (1000 png/ml) % 42 canlilik gosterip toksik etki gosterirken, diisiik
derisimde toksik etkiye sahip degildir. Flurbiprofen yiiklii Ag formiilasyonlu CS-HPC
blend nanokiireleri ve G7 formiilasyonlu CS-GO blend nanokiireleri de yiiksek
derisimlerde % 55’e yakin canlilik gostererek toksik etkiye sahiptirler. Ancak yaklasik
250 pg/ml derisimin altindan itibaren toksik etkisini kaybetmektedirler. Bog CS-HPC
ve bos CS-GO blend nanokiireleri yiiksek derisimlerde dahi toksik etki gostermeyip
biyouyumlu bir yapiya sahiptirler. Hazirlanilan biitiin formiilasyonlarda diisiik

derisimden yiiksek derisime dogru gidildikge hiicre canliliginda azalmalar

gozlenmistir.
S 11| [ P A T
X 75 .
= = CS nanokiire (A0)
2
HPC
ZE) 50
ES
m Bos CS/HPC 3/1 (A3)
25 )
m flagl CS-HPC, i/p 1/2 (A5)
0 m Flurbiprofen
0 62,5 125 250 500 1000

DERISIM (pg/ml)

Sekil 3.31. CS, HPC, flurbiprofen ve CS-HPC blend nanokiireleri i¢in % hiicre

canlilig1 — derisim degisimi
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Sekil 3.32. CS, GO, flurbiprofen ve CS-GO blend nanokiireleri i¢in % hiicre

canlilig1 — derisim degisimi

3.6. CS-HPC ve CS-GO Blend Nanokiirelerin XRD Sonuglarinin

Degerlendirilmesi

Kristal yapilarmin belirlenmesi amaciyla gerceklestirilen X-1s1m1 kirinim
sonuglar1 Sekil 3.33 ve Sekil 3.34’te verilmistir. Flurbiprofen, bos CS-HPC blend
nanokiiresi ve flurbiprofen yiiklii CS-HPC blend nanokiiresinin XRD diyagraminda
20=2-50° arasindaki X-1smn1 kirmnim ¢iktilar1 elde edilmistir. Flurbiprofenin X- 1gin1
kirmim deseninde 26= 5,12, 9,73, 15,88, 20,58 ve 21,5°°de keskin pikler ve 10,60,
29,98 ve 37,18%de pikler gozlenmesi kristalin yapida oldugunu gostermektedir.
Kawadkar ve arkadasi, genipin ve kitosanin ¢apraz bagl oldugu mikrokiire sistemleri

caligmasinda, flurbiprofene ait benzer kirinim deseni sonuglari rapor etmislerdir [84].
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Bos CS-HPC blend nanokiiresinin X- 1s11 kirinim deseninde 26= 22,19%de
yayvan bir pik vermistir ve amorf yap1 gostermektedir. Bos nanokiiredeki bu amorf
olusum polimerler arasinda iyonik etkilesimlerden kaynaklanmaktadir. Bu
etkilesimler sayesinde kristalite azalmakta ve amorf yapilar meydana gelmektedir.
Benzer sonuglara literatiirde de rastlanmistir [85, 86].

Flurbiprofen yiiklii CS-HPC blend nanokiirelerin XRD diyagraminda ise
flurbiprofeninkine benzer sekilde 26= 5,12, 9,73, 20,58, 21,14, 30,24°°de keskin
kristalin pikler gozlenmistir. Bu ilacin polimer yapili nanokiireler igerisinde Kistalin

yapida kaldigin1 gostermektedir.

Sekil 3.33. Flurbiprofen, bog CS-HPC blend nanokiire ve flurbiprofen yiikli

CS-HPCblend nanokiiresinin XRD sonuglari
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Bos CS-GO blend nanokiiresinin X- 111 kirinim deseninde 26= 22,16%°de
yayvan bir pik vermistir ve amorf yap1 gostermektedir. Bu amorf olusum polimerler
arasindaki etkilesimlerden kaynaklanmaktadir. Bu etkilesimlerden dolay1 kristalite
azalmakta ve amorf yapilar meydana gelmektedir. Benzer analiz sonuglarina literatiir
calismalarinda rastlanmustir [87]. Flurbiprofen yiikli CS-GO blend nanokiirelerin
XRD diyagraminda ise flurbiprofeninkine benzer sekilde 26= 5,12, 9,73, 20,58, 21,14,
30,07, 34,24°°de keskin kristalin pikler gozlenmistir. DSC ve TGA analiz sonuglarina
da bakilarak yapidaki ilacin polimer yapili nanokiireler igerisinde kristalin olarak

kaldigini sdyleyebiliriz.
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Sekil 3.34. Flurbiprofen, bos CS-GO blend nanokiire ve flurbiprofen yiiklii CS-GO

blend nanokiiresinin XRD sonuglar1
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3.7. CS-HPC ve CS-GO Blend Nanokiirelerden Flurbiprofen Salim Calismalari

Nanokiirelerden flurbiprofen salimi1 37 °C’de pH 1,2 HCI gozeltisi ve pH 7,4
H2PO4 / HPO4 tamponlarina konularak 24 saatte gergeklestirilmistir. Kiireler biitiin
formiilasyonlar igin pH 1,2 HCI ¢6zeltisinde diisiik salim gosterip, pH 7,4 HoPO4™ /

HPO4? tamponunda yiiksek salim gostermistir.

3.7.1. Blend Oraninin Flurbiprofen Salimina Etkisi

CS-HPC blend nanokiireleri i¢in, CS-HPC oranmnin nanokiirelerin salimi
tizerine etkisini arastirmak amaciyla CS-HPC orani1 1/1, 2/1, 3/1 ve 4/1 olan (As, Az,
Asg ve Ag ) blend nanokiireleri (%1.25 GA derisimi, ¢apraz baglama siiresi 1 saat, %
1,54 Span 80 (v/v), %0,54 %37’lik HCI (v/v)) olusturulmus, flurbiprofenin bu
nanokiirelerden salimi1 ayni i/p (w/w ) 1/1 orani i¢in incelenmistir. Ayrica i/p orani 1/1
olacak sekilde aymi kosullarda hazirlanan CS nanokiireleri, blend nanokiirelerle
karsilastirilmak tizere incelenmistir. Blend nanokiirelerden ilag saliminin siire ile
degisimi Sekil 3.35°de gosterilmistir. Sekil incelendiginde blend oranmin 1/1’den
4/1’e artmast ile ilag salimmin % 71°den % 89’a arttigi goriilmiistiir. Bu sonucun
yapiya giren CS miktarinin artmasi ile hidrofilik karakterin artmasindan ve
flurbiprofenin  polimerik  nanokiirelerden  diflizyonunun  kolaylasmasindan
kaynaklandig1 diisiiniilmiistiir. Calismada en yiiksek salim CS/HPC oran1 4/1 olan
formiilasyonda belirlenmistir. Salim hizinin daha yavas olmasi, % tutuklanma
veriminin diisiik ve partikiil boyutunun kii¢iik olmasindan dolay1 blend oran1 3/1 olan
CS-HPC blend nanokiireleri ¢alismanin devami igin secilmistir.

CS-GO nanokiireleri i¢in, CS-GO oranmin nanokiirelerden flurbiprofenin
salim1 lizerine etkisini aragtirmak amaciyla CS/GO oranlari; 240/1, 120/1 ve 60/1 (G4,

G5 ve G6) olacak sekilde blend nanokiireleri (%1,25 GA derisimi, ¢apraz baglama
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stiresi 1 saat, % 1,54 Span 80 (v/v), % 0,54 %37’lik HCI (v/v)) olusturularak,
flurbiprofenin bu nanokiirelerden salimi ayni i/p (w/w )=1/1 orani i¢in incelenmistir.
Sekil 3.36’da salim sonuglar1 sunulmustur.

GO ile olusturulan blend nanokiirelerin salim yiizdeleri HPC ile olusturulan
blendlerin yiizdelerinden daha diisiik ¢ikmistir. CS-HPC blend nanokiirelernde blend
orani 4/1’den 1/1’e azaldik¢a salim yiizdesi %89’dan %71 e diismiistiir. CS-GO blend
nanokiirelerinde ise blend orani1 240/1°’den 60/1’e diistiik¢e salim yiizdeleri %69°dan
%52’ye diismistir. Bunun nedeninin grafen oksitin hidrofobik karakterinden

kaynaklandigi diistiniilmistiir [88].
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Sekil 3.35. Blend orani farkli CS-HPC kiirelerden flurbiprofen salimi
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Sekil 3.36. Blend oran1 farkli CS-GO kiirelerden flurbiprofen salimi

3.7.2. Tla¢/Polimer (i/p) Oraninin Flurbiprofen Salima Etkisi

CS/HPC blend oram1 3/1 olacak sekilde hazirlanan blend nanokiirelerden
flurbiprofen salimma i/p oraninin etkisi Sekil 3.37’de verilmistir. I/p oraninin
flurbiprofen salimina etkisini incelemek amaciyla nanokiireler, i/p oranlar1 1/1, 1/2 ve
1/4 (As, B1, B») olacak sekilde emiilsiyon ortaminda (CS/HPC orani 3/1 olmak {izere,
% 1,25 GA capraz baglama ¢ozeltisinde, % 1,54 Span 80 (v/v), %0,54 %37’1lik HCI
¢ozeltilerinde 1 saat karistirilarak) hazirlanmigtir. Sekil 3.37. incelendiginde i/p
oraninin 1/4’ten 1/1’e dogru artmasiyla kiimiilatif ilag saliminin %32’den %86’ya
arttig1 goriilmektedir. 24 saat siireyle gergeklestirilen salim ¢aligmasi sonucunda en

yiiksek ilag salimi, i/p orani 1/1 olan blend nanopartikiillerde %86 olarak bulunmustur.
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Benzer sonuglar literatiirde de yer almaktadir [64]. Ajit Rokhade ve arkadaslarinin
2007 yilinda yaptiklar1 ¢alismada CS-Metil seliiloz yapidaki mikrokiirelerden etken
madde saliminin ilag miktarinin fazla olmasi halinde arttigini1 bildirmislerdir [89]. %
tutuklanma veriminin yiiksek olmasi, ilag salim yiizdesinin diisiik olmas1 ve partikiil
boyutlariin kii¢iik olmasi géz oniinde bulundurularak optimum i/p orani 1/2 olarak
belirlenmistir.

CS-GO blend nanokiirelerde i/p oraninin kiimiilatif ilag salimina etkisini
incelemek igin i/p oranlar1 1/1, 1/2 ve 1/4 (G5, G7, G8) olan blend nanokiireler ayni
sartlarda hazirlanmigtir. Salim ¢alismasi yapilarak Sekil 3.38’te sunulmustur. Sekil

3.38 incelendiginde i/p orani 1/4’den 1/1’e arttik¢a, % ilag salimi %51°den %74’e

artmistir.
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Sekil 3.37. Ilag/Polimer oran1 farkli CS-HPC kiirelerden flurbiprofen salimi
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Sekil 3.38. ilag/Polimer orani farkli CS-GO kiirelerden flurbiprofen salim grafigi

3.7.3.Gluteraldehit Derisiminin Flurbiprofen Salimina Etkisi

Capraz baglanma derecesi nanokiirelerden ila¢ saliminda O©nemli bir
parametredir. Bu da capraz baglayict derisiminin ya da baglanma siiresinin
degistirilmesi ile farklilastirilabilir. Nanokiirelerden flurbiprofen salimina GA
derisiminin etkisini incelemek iizere nanokiireler diger parametreler sabit tutularak GA
derisiminin %0,5 - %2,75 araliginda degistirilmesiyle hazirlanmis ve flurbiprofen
salim sonuclar1 Sekil 3.39’da verilmistir. GA derisiminin %0,5’den %?2,75’e
artmasiyla, ilag saliminin 24 saat sonunda %88’den %70’e azaldig1 goriilmektedir.
Sekil 3.39 incelendiginde ¢apraz baglayici derisiminin arttik¢a ilag saliminin azaldigi
gorilmektedir. Bu durumun ¢apraz baglayici derisimi arttikca CS ve HPC birimlerine
baglanan GA miktarinin artmasiyla c¢apraz bag yogunlugunun artmasindan

kaynaklandig1 distiniilmiistiir. Capraz baglama yogunlugunun artmas: ile ilacin
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difiizyonu igin gerekli serbest hacim azalmaktadir [90]. Calismada en yiiksek salim
%88 ile capraz baglayici derisimi % 0,5 olan B1 kodlu kiirelerde goriilmiistiir. Ancak
tutuklanma verimleri ve partikiil boyutlar1 dikkate alindiginda GA derisimi % 1,25
olan Ci; kodlu blend nanokiireler secilmistir. Benzer sonuclar literatiirde
bulunmaktadir. Rokhade ve Shelke’nin 2007 yilinda yaptiklar1 ¢alismada; kitosan ve
metil seliiloz mikrokiirelerinden teofilin salimina ¢apraz baglama miktarinin etkisini
incelemislerdir. Yiiksek diizeyde g¢apraz bagli mikrokiirelerden, etken maddenin
sadece %251 36 giinde salinabilmistir [91].

I/p oran1 optimize edilmis CS-GO blend nanokiireleri icin capraz baglayici
derisimi CS-HPC nanokiirelerinde oldugu gibi uygulanmis ¢apraz baglayici derisimi
%0,5’den %2,75’e arttikga salim %78’den %46’ya azalmistir. G7, Gg, G1o ve G11 kodlu
blend nanokiireler icin ylizde salim yiizdeleri sirayla %81, %69, %56 ve %41 olarak

bulunmustur. Elde edilen sonuglar Sekil 3.40°da sunulmustur.
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Sekil 3.39. Capraz baglayici derisimi farkli CS-HPC kiirelerden flurbiprofen salimi
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Sekil 3.40. Capraz baglayici derigimi farkli CS-GO blend nanokiirelerden flurbiprofen

salimi

3.7.4.Capraz Baglama Siiresinin Flurbiprofen Salimina Etkisi

CS-HPC blend nanokiirelerin ilag salimi {izerine ¢apraz baglama siiresinin
etkisini incelemek i¢in optimize edilen sartlarda ( CS/HPC oran1 3/1, i/p oram 1/2,
%0,54 %37’lik HCI, GA derisimi %1,25) 15, 30, 60 ve 90 dk. ¢capraz baglama stireleri
ile ila¢ salimimin degisimi incelendi. Capraz baglama siiresinin flurbiprofen salimi
tizerine etkisi Sekil 3.41°de gosterilmistir. Capraz baglama stiresinin 15 dk.’dan 90
dk.’ya artirllmasiyla 24 saat sonundaki salim miktarinin %76’dan %49’a azaldigi
goriilmektedir. Bunun nedeninin ¢apraz baglama siiresi arttik¢a nanopartikiillerde
capraz bag yogunlugunun artmasiyla nanokiirelerin daha siki hale gelmesi olarak

diisiiniilmistlir. Capraz baglama siiresinin 60 dk. oldugu nanokiirelerde partikiil
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boyutunun daha kii¢iik olmas1 ve ilag saliminin daha kontrollii olarak gerg¢eklesmesi

sebebiyle ¢apraz baglama siiresi 60 dk. olarak secilmistir.
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Sekil 3.41. Capraz baglama stiresi farklt CS-HPC blend nanokiirelerden flurbiprofen

salimi

3.7.5.Siirfaktan Madde Olarak Kullanilan Span 80 Yiizdesinin Flurbiprofen

Salimina Etkisi

Stirfaktan olarak kullanilan span 80 ylizdesinin ila¢ salimina ve nanokiire
boyutuna etkisini incelemek i¢in diger parametreler sabit tutularak (CS/HPC oran1 3/1,
%0,54 %37’1lik HCI, GA derisimi %]1,25, capraz baglama siiresi 60 dk.) farkli
miktarlarda (%0,9, %1,54, %2,72 ve %4,54) aliman span 80’in salimi etkiledigi

goriilmistiir. Cs, E1, E2 ve Es kodlu hazirlanan blend nanokiirelerde span 80 yiizdesi
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% 0,9°dan % 4,54’¢ arttik¢a % flurbiprofen salim1 %56’dan %80°e artmis ve partikiil
boyutunun span 80 yiizdesi arttik¢a azaldig1 belirlenmistir. Bu etkenin sebebi, yag fazi
i¢cine hapsolan polimer gruplarinin pargalayici etkiye daha fazla maruz kalmasi olarak
sOylenebilir. Benzer sonuglar literatiirde de rapor edilmistir. [92]. Span 80 yiizdesi %
1,54 olan Cz kodlu CS-HPC blend nanokiiresi, salim hizinin daha yavas olmasi, %
tutuklanma veriminin yiiksek ve partikiil boyutunun daha kii¢iik olmasi sebebiyle
tercih edilmistir. CS-HPC blend nanokiireleri hazirlanirken kullanilmak tizere
secilmistir.

CS-GO blend nanokiirelerinin hazirlanmasi asamalarinda optimum span 80
yiizdesinin belirlenmesi amactyla % 0,9, %1,54 ve %2,72 span 80 eklenerek Gs, G12
ve Gi3 kodlu blend nanokiireler hazirlanmistir. Span 80 yiizdesinin % 0,9’dan %
2,72’ye artmast ile ilag salim1 %52’den %72’ye artmistir. Siirfaktan olarak kullanilan
span 80 yiizdesinin artis1 ile partikiil biiyilikliikleri azalmig ve % tutuklanma verimleri
artmistir. % 2,72 span 80 kullanilarak hazirlanan Gis blend nanokiiresinin partikiil
biiyiikliigiiniin kii¢iik olmasina ragmen % salim hizinin yiiksek olmas1 nedeniyle, %
1,54 span 80 kullanilarak sentezlenen Gs blend nanokiirelerin hazirlanma kosullar:

tercih edilmistir. Sekil 3.43’te salim grafikleri sunulmustur.
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Sekil 3.42. Span 80 orani farkli CS-HPC blend nanokiirelerden flurbiprofen salimi
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Sekil 3.43. Span 80 orani farkli CS-GO blend nanokiirelerden flurbiprofen salimi
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3.7.6. Sicakhigin Flurbiprofen Salimina EtKisi

CS-HPC blend nanokiirelerden flurbiprofen salimimi farkli sicakliklarda
incelemek tizere i/p orani 1/2 olan CS (As) ve 2 farkli formiilasyonda CS-HPC blend
nanokiireleri (A Ve Ag) i¢in 30, 37 ve 44 °C’de ilag salimlar1 incelenmistir. Elde edilen
salim sonuglar1 Sekil 3.44, Sekil 3.45 ve Sekil 3.46°da gosterilmistir.

Salim profilleri incelendiginde CS-HPC blend nanokiireleri i¢in CS yiizdesi
arttitkga flurbiprofen salimi artmistir. Daha Onceki veriler bu artmayr destekler
niteliktedir. Formiilasyonlar en yiiksek ilag salimin1 30 °C’de, en diisiik flurbiprofen
salimimi da 44 °C’de gostermistir. Literatiirde sicaklik artmasi ile ilag saliminin
azaldig1 ¢alismalar mevcuttur [93].

[lag salimlarmna bakildiginda HPC polimerinin LCST degerinin altinda bir
sicaklik olan 37 °C’ de yiiksek salim goriilmektedir. Ancak sicakliin ila¢ salimina
etkisinin incelendigi bu parametrede ise 44 °C gibi yiiksek sicakliklarda diisiik salim
gerceklesmesi nanokiirelerin sismesinin HPC gruplarindan dolayr azalmasma ve
biiziilme davranigina atfedilebilir [94]. Disiik sicakliklarda HPC gruplari ile su
molekiilleri arasi1 etkilesim artacak, bundan dolay1 sisme dereceleri artacak ve
flurbiprofen salimi daha fazla gergeklesecektir.

Bagheri ve arkadaslari hidroksipropil seliiloz bazli nano boyutta tasiyici
sistemlerden antikanser ilacinin salimin1 gerceklestirmislerdir. Caligsma sicakliginin 30
°C’ den 42 °C’ ye artirilmastyla HPC zincirlerinin hidrofobik gruplar1 etkin hale
gelmesi ile sisme kapasitesinde azalma oldugu tespit edilmistir. HPC’un LCST
degerinin altinda kalan sicaklikta (30 °C) % kiimilatif salim 90 iken, LCST

degerindeki sicaklikta (42 °C) bu deger % 45’ lere ulagtigi bildirilmistir [95].
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Sekil 3.44°te As formiilasyonlu CS nanokiiresinin ii¢ sicakliktaki flurbiprofen
salim profilleri gosterilmistir. As nanokiiresi sicaklikla artan bir salim profili
sergilemistir. CS’in LCST degerinin olmayis1 ve hidrofilik karakter gostermesi
nedeniyle bu sonug literatiirle uyusmaktadir. Sekil 3.45°te ise As formiilasyonlu CS-
HPC blend nanokiiresinin her ti¢ sicakliktaki salim grafigi goriilmektedir. Ae blend
nanokiiresi 30 °C’de en yiiksek (%80) salim1 gosterirken, 37 °C” de %65 ve 44 °C’ de
ise en disiik (%45) salim1 gostermektedir. Sekil 3.46’da As formiilasyonlu blend
nanokiirenin 30 °C’de %88, 37 °C’de % 77 ve 44 °C’de ise %60 salim gosterdigi grafik
gosterilmistir. Blend nanokiirelerde LCST degerinin altindaki sicakliklarda kiimiilatif
ilag salim1 artarken, bu sicakligin iizerindeki degerlerde salim azalmaktadir. Ayrica
blend yapisindaki HPC yiizdesinin degismesi ve sicakligin da etkisi ile salim miktar1
degismektedir.

CS-GO blend nanokiirelerin kiimiilatif salim degerlerinin sicakligin etkisi ile
nasil degistigini incelemek amaciyla, CS/GO oran1 120/1 ve i/p oran1 1/2 olan G7 kodlu
CS-GO blend nanokiiresi segilip 30, 37 ve 44 °C’de salim profilleri incelenmistir. Elde
edilen salim sonuclar1 Sekil 3.47°de gosterilmistir.

Salim profilleri incelendiginde CS-GO blend nanokiireleri i¢in sicakligin 30
°C’den 44 °C’ye artmasi ile blend nanokiireden salinan ilacin yiizdesinin %48’den
%69’a arttig1 belirlenmistir. Bunun nedeninin GO’in HPC gibi LCST degerinin
olmayist ve sicaklikla artan CS’nin hidrofilik 6zelliginden kaynaklandigi

distintiilmiistiir.
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Sekil 3.44. As formiilasyonlu ilag yiiklii CS nanokiiresinin farkli sicakliklardaki

flurbiprofen salimi
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Sekil 3.45. A formiilasyonlu CS-HPC blend nanokiiresinin farkli sicakliklardaki

flurbiprofen salimi
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Sekil 3.46. Ag formiilasyonlu CS-HPC blend nanokiiresinin farkli sicakliklardaki

flurbiprofen salimi
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Sekil 3.47. G7 formiilasyonlu CS-GO blend nanokiiresinin farkl: sicakliklardaki

flurbiprofen salimi
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3.8. Kinetik Sonuclar

CS-HPC ve CS-GO blend nanokiireleri i¢in kinetik degerler Peppas esitligi
kullanilarak hesaplanmistir. Degisik formiilasyonlarda hazirlanan nanokiirelerin salim
sonuglarinin kinetik degerlendirmesi ile elde edilen salim mekanizmasini belirleyen
difiizyonel sabit (n), salim hiz sabiti (k) ve korelasyon sabiti (r) degerleri Cizelge 3.7
ve 3.8’de verilmistir.

Bu degerler bolim 1.2.3°de verilen esitlikler kullanilarak hesaplanmigtir.
Sonuglar incelendiginde flurbiprofen salimmin CS-HPC ve CS-GO blend
nanokiirelerinde Fick yasasina uymadigi, salim mekanizmalarinin genelde Durum II
oldugu goriilmiistiir. CS-HPC blend nanokiireleri i¢in n degerleri 0,7121 ile 1,1497
araliginda degisirken, CS-GO blend nanokiirelerinde ise 0,6412 ile 1,2547
araligindadir. iki blend nanokiire formlari i¢in salim degerlerinin azalmasiyla
difiizyonel sabit olan n degerlerinin azaldig1 gozlenmistir. Bunun salimin azalmasiyla
ilacin nanokiirelerden difiizyonunun azalmasina bagli oldugu diisiiniilmiistiir [95, 96].

Kiirelerden ilag salimi ayni1 zamanda difiizyon katsayisi1 (D) degerlerinin
hesaplanmasi ile karakterize edilmistir. D degerleri (t) zaman1 sonunda kiirelerden

salinan ilag miktarlarindan (Mt) yararlanarak asagidaki esitlik ile hesaplanmigtir [97].

Lo
| .

L 6M.,. )

Burada teta degeri, My/M.-tY? grafiginin egimi, r nanokiirelerin yaricapi, M
ise nanokiirelerdeki salinabilecek maksimum ila¢ miktaridir. D degerleri CS-HPC
blend nanokiireleri i¢in 0,91x10** ile 10,36x10** cm?/s arasinda, CS-GO blend

nanokiireleri igin ise 0,117x10* ile 5,422x10* cm?%s araliginda degistigi
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bulunmustur. ila¢ saliminin azaldig1 formiilasyonlarda D degetleri azalirken, salimin

fazla oldugu formiilasyonlarda D degerleri daha yiiksektir.

Cizelge 3.7. Farkli formiilasyonlardaki CS-HPC blend nanokiirelerinden flurbiprofen

saliminin kinetik parametreleri ve diflizyon katsay1 degerleri

Kod | Dx10% k)(_1(_)3 n r pH | Sicaklik Difiizyon Mekanizmasi
(cm?/s) | (min™) (°C)

As 10,36 1015 0,9841 0,9612 Fick’e Uymayan
As 5,84 7,14 0,8672 0,9724 Fick’e Uymayan
A7 7,56 5,27 0,8725 0,9811 Fick’e Uymayan
As 7,92 4,11 0,8909 0,9714 Fick’e Uymayan
Ag 12,74 8,74 0,9711 0,9679 Fick’e Uymayan
B1 5,47 3,34 0,7924 0,9563 Fick’e Uymayan
B: 2,75 1,18 0,7736 | 0,9814 Fick’e Uymayan
Ci 9,02 5,98 0,9091 0,9796 Fick’e Uymayan
C2 4,05 2,84 0,8124 0,9836 87 Fick’e Uymayan
Cs 1,84 0,86 0,7412 0,9878 Fick’e Uymayan
D1 7,18 4,13 0,8691 0,9688 24 Fick’e Uymayan
D2 4,72 3,94 0,9633 0,9723 , Fick’e Uymayan
Ds 3,45 2,34 1,0129 0,9789 Durum 11

E1 0,91 0,44 1,1255 0,9781 Durum |1

E2 2,52 1,89 0,7859 0,9613 Fick’e Uymayan
Es 8,33 5,37 0,7121 0,9730 Fick’e Uymayan
As 19,64 10,72 1,1024 0,9845 30 Durum |1

As 4,07 2,97 0,8288 0,9812 44 Fick’e Uymayan
As 8,71 5,99 0,7862 0,9534 30 Fick’e Uymayan
As 1,59 0,67 1,1497 0,9798 44 Durum Il

As 6,08 6,32 0,8811 0,9803 30 Fick’e Uymayan
As 2,84 1,26 1,0926 0,9711 44 Durum I
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Cizelge 3.8. Farkli formiilasyonlardaki CS-GO blend nanokiirelerinden flurbiprofen

saliminin kinetik parametreleri ve diflizyon katsay1 degerleri

Dx10%* | kx10° Sicakhik Difiizyon
Kod n r pH

(cm?/s) | (min™) (°C) Mekanizmasi
Gs 2,781 2,70 10,8176 | 0,9502 Fick’e Uymayan
Gs 5,422 0,96 | 1,0635 | 0,9673 Durum 11
Gs | 1,993 | 057 |0,7123 |0,9557 Fick’e Uymayan
G; | 1,484 | 0,80 |0,7098 |0,9612 Fick’e Uymayan
Gs 0,986 0,08 | 0,6945 | 0,9948 Fick’e Uymayan
Go 0,117 6,50 |0,6412 | 0,9737 ¥ Fick’e Uymayan
G1o 0,391 1,02 |0,6776 | 0,9842 & Fick’e Uymayan
Gu 0,296 0,14 | 0,6425 | 0,9964 Fick’e Uymayan
G2 0,783 4,15 10,9487 | 0,9926 Fick’e Uymayan
Gis 1,525 3,14 11,0298 | 0,9749 Durum Il
G7 1,994 0,88 | 1,2547 | 0,9886 44 Durum Il
G7 0,872 1,47 | 1,0015 | 0,9536 30 Durum Il
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4. SONUCLAR

Bu tez calismasinda elde edilen sonuglar asagida 6zetlenmistir.

1. CS-HPC ve CS-GO blend nanokiireleri sentezlenmis, farkli yontem ve
parametreler ile karakterizasyon ve optimizasyon islemleri gerceklestirilmistir.

2. CS-HPC blend nanokiirelerinin FTIR ile karakterizasyonunda, imin baglarinin
olusmas1 GA ile capraz baglanmay1 gosterirken; hidroksil grubu bandinin genislemesi
H bag etkilesimlerini gostermektedir. CS-GO blend nanokiirelerde hidroksil grubu
etkilesimlerinin artmasi ile H bagi etkilesimlerinin arttig1 goriilmiistiir.

3. Blend olusumu ile her iki blend nanokiire sisteminin termal dayaniminin arttig1
DSC ve TGA analizleri ile belirlenmistir.

4. CS-HPC ve CS-GO blend nanokiirelerinin partikiil boyut analizleri SEM ve
Zeta-Sizer analiz cihazlar ile yapilmistir. CS-GO blend nanokiirelerin partikiil
boyutlar1 ortalama 635 nm olarak 6lgiilmiistiir ve CS-HPC blend nanokiirelere gore
daha kiigiiktiir.

5. Sentezlenen CS-HPC blend nanokiirelerin tutuklanma verimlerinin CS-GO
blend nanokiirelere oranla daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ag formiilasyonlu CS-
HPC blend nanokiiresinden en yiiksek %82 flurbiprofen salimi1 gerceklesmistir. Gs
formiilasyonlu CS-GO blend nanokiiresinden ise en yiiksek %64 salim
gerceklesmistir.

6. Blend nanokiirelerden ilag saliminin ortamin pH’sindan ve sicaklik
degisiminden etkilendigi goriilmiistiir. pH arttik¢a ilacin saliminin arttig1 gézlenmis ve
sentezlenen nanokiirelerin pH duyarli oldugu bulunmustur. CS-HPC blend

nanokiirelerden flurbiprofen saliminin sicaklifin artmasi ile azaldigi belirlenmistir.
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CS-GO blend nanokiirelerin sicaklik artisiyla artan bir ilag salim profillerinin oldugu
gorilmistiir.

7. CS-HPC blend nanokiirelerde CS/HPC oranlarinin artmasi ile % tutuklanma
verimlerinde artiglarin oldugu tespit edilmistir. CS-HPC blend nanokiirelerde blend
orani 1/1°den 4/1’°e arttikca % tutuklanma verimi % 28,05’den % 42,32°e artmustir.
Flurbiprofen salim degerlerlerinin ise % 71°den % 89’a arttig1 goriilmiistiir. CS-GO
blend nanokiirelerde ise CS/GO oraninin 240/1°den 60/1°¢ diismesi ile % tutuklanma
veriminin %28,15’ten %21,8’e azaldig1 belirlenmistir.

8. Blend nanokiireler olusturulurken ¢alisilan capraz baglayici derisimi ve capraz
baglama siirelerinin artis1 ile flurbiprofen saliminin azaldigi bulunmustur.

9. CS-HPC blend nanokiirelerinde i/p oranimin 1/4’ten 1/1°e dogru artmasiyla
kiimilatif ilag salimmm %32’den %86’ya arttigi goriilmektedir. CS-GO blend
nanokiirelerde de aymi egilim goriilmiistiir. I/p oran1 1/4’den 1/1’e arttik¢a, % ilag
salim1 %51°den %74 e artmustir.

10.  CS-HPC blend nanokiirelerinde sicakligin 30°C’den 37 ve 44 °C’ye artmasi
ile flurbiprofen saliminin azaldig: ve kiirelerin sicakliga duyarli oldugu belirlenmistir.
HPC’un 42 °C olarak tespit edilen LCST degerinin istiindeki sicakliklarda salimin
onemli 6l¢iide azaldig1 goriilmustiir.

11.  CS-HPC blend nanokiireler igin en yiiksek tutuklanma veriminin oldugu, %
ilag saliminin yiiksek ve partikiil boyutunun kii¢iik oldugu formiilasyon B1 olarak
belirlenmistir. Bu formiilasyon kosullar1 CS-HPC blend nanokiireleri i¢in optimum
kosullar olarak kabul edilmistir. CS-GO blend nanokiireleri i¢in ise Gs formiilasyonu

optimum galisma kosullar1 olarak belirlenmistir.
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12. Calismada sentezlenen blend nanokiirelerin mideye rahatsizlik veren ve
yarilanma omrii kisa olan ilaglarin kontrolii salim ¢alismalarinda kullanilabilecegi

sonucuna varilmistir.
13.  Blend nanokiirelerden flurbiprofenin salim davranislarinin Fick kanununa

uymayan bir durum gosterdigi belirlenmistir.
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